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INTRODUCCION

El termino, Carcinoma de Células Escamosas, define a un grupo de neoplasias uroteliales
con patrén citologico e histolégico de caracteristicas que semejan otras neoplasias malignas

epidérmicas.
La histogenesis en este caso, es mejor conocida que en otras neoplasias.

Seconsidera que solo el 1% al 6% de los tumores uroteliales de tracto urinario superiorsonde
tipo Carcinoma epidermoide puro, siendo éste, el que tiene peor pronoéstico en relacién con
otras neoplasias. (3,1,6,14,18) ’
Diversas series y estudios, revelan una incidencia clinica del 5% para el tumor maligno de
células escamosas; sin embargo, otras coinciden con una frecuencia de 10 al 15 (Faysal, 1981,
Friedell e. A11976, Rundle et.al1987, Schoder et.al 1986).

Comparado con el carcinoma de células transicionales, varios estudios reportan un
incremento relativo en la frecuencia de carcinoma epidermoide en la mujer; sin embargo, se
mantiene unarelacion de presentacién enrelacién al sexo de 4:1, hombre mujer.(8)

Laedad promedio reportada es de 60 a70 anos.

En la vejiga urinaria, cuando ésta neoplasia ocurre en zonas endémicas al Schistosozoma
haematobium, se considera un factor causal importante. En zonas no endémicas, se
encuentran asociadosairritacién crénicay a infeccién de repetida.

"En las regiones endémicas para Schistozoma haematobium, la asociacién con un huevo de
parasito calcificado, es suficientemente alta, para sugerir que, la irritacién crénica con
cuerpos calcificados, es el mayoragente etiol6gico".(El Bolkainy et. al, 1981).

Existe un incremento en la frecuencia de este tipo de neoplasias, en pacientes con vejigas no
funcionantes, que requieren cateterizacién permanente, asi como en padecimientos con
infeccion cré6nica, diverticulos y calculos de vejiga o vias urinarias altas. (Bejany et. al ,1987,

Loke et. al , 1985).

Los signos mas comunes de presentacion en el cancer epidermoide de aparato urinario son,
hematuria macroscépica en el 70% de los casos, y un tercio de los pacientes, presenta adema
s, disuria, nicturia, frecuencia, dolor. La bacteriuria se ha encontrado en aproximadamente

50% de los pacientes.

Histol6gicamente, el carcinoma de células escamosas, aparece en urotelio e infiltra tejidos
adyacentes en nidos, islas o grupos de células tumorales. El componente celular, tiende a
diferenciarse hacia epitelio de tipo escamoso, semejante al de la epidermis. Las células son
poliedricas, de citoplasma acidofilico o amfofilico, frecuentemente presentan pequefias
vacuolas.(8,30)

La presencia de queratina en las células, se observa como un aspecto vidrioso del citoplasma.
Las dreas menos diferenciadas, tienen nacleos pleomorficos, irregularmente distribuidos,

con cromatina granulary algunas mitésis.
La disqueratosis es caracteristica de las lesiones escamosas; y la clasificacién en baseal grado

de queratinizaciéon es de: Bien, moderado, y poco diferenciado, o bien, grados, 1, I1, Y III,
respectivamente.

MOSTOFTI: (8), ha clasificado las posibles respuestas del epitelio de vias urinarias, y vejiga, a
la irritacién cronica, dentro de tres categorias:
1.- Proliferaci6én no neoplasica.

2.- Metaplasia.

3.- Neoplasia.




En un elevado porcentaje, los individuos que tienen cateterizacié
n permanente, desarrollan metaplasia escamosa, y muchos de estos, posteriormente una
neoplasia.

Kaufman y asociados(8), reportaron carcinoma escamoso en 6 de 62 paqentes con dafio
espinal, los cuales tuvieron catéter Foley por mias de10 atios.

Otros estudios, han reportado similar coorelacién entre carcinomas escamosos y el uso
prolongado de catéteres.

Asi mismo, se han documentado casos de metaplasia escamosa que sigue a una
traqueostomia, o en sitios préximos a la instalacién de un catéter, y a la metaplasia, les ha
seguido, enocasiones, un papiloma (9,13)

Por lo tanto, la presencia de catéter, sea en la triquea, o en la vejiga, puede en consecuencia,
desarrollar epitelio anormal, con cambios escamosos alrededor del cuerpo extrano.

Los autores, Nicholas Stroumbakis, Mohammad S. Y José Hernandez, del Departamento de
Urologia del Colegio Médico de Nueva York (8), presentaron recientemente, un caso, nunca
antes reportado en la literatura, de un carcinoma de células escamosas, que aparecié en un
paciente Haitiano, de 80 aifios de edad con cateterizacion permanente, de larga evolucién. El
tumor se present6é como una masa supraptbica de 7 meses de evolucién, que envolvia el
catéter, el examen histolégico, revel6 Carcinoma escamoso, sin involucramiento de la pared
vesical. Estudios posteriores exhaustivos en el paciente, descartaron que el tumor proviniera
de otra estructuraorganica.

Breul ], Block T, del Departamento de Urologia de la Universidad Técnica de Munich. Al
(13), dieron a conocer un caso, de un paciente, hombre, que fue tratado con cistostomia
suprapabica percutanea, por retencién urinaria, posteriormente, al remover el catéter,se
encontré un tumor vesical. Se realiz6 reseccién transuretral del mismo, y el diagndstico
histolégico fue, de Carcinoma de células escamosas. Por la edad avanzada del paciente, y las
malas condiciones generales, no se realizé cistectomia radical, solamente reseccién
transuretral del tumor y prostatectomia. Ocho semanas después, el paciente ingresa con
deterioro del estado general, y hematuria macroscopica. A larevisiéon quirargica, se encontro
implantacién del tumor(metastasis), en la pared abdominal, exactamente en el sitio donde
anteriormente se habia colocado el catéter; y miltiples metastasis al pulmoén. El paciente
murio en la primer semana de internamiento.

Teniendo en cuenta lo anterior, debemos considerar, que para el estudio de este tipo de
neoplasia, se ha de considerar y comprender la patogenia de los diversos factores que
interactaan para producir los cambios en el epitelio del aparato urinario, estos son los
siguientes:

Factores mecanicos, que actian como agente "irritante"”, dentro de los cuales, los mas

-
frecuentes e importantes en nuestro medio, son la litiasis, y la cateterizacidn.

- El cambio celular a nivel epitelial conocido como Metaplasia escrunosa, como:
consecuencia al agente "irritante".
- Finalmente, no menos importante, es la respuesta particular de cada pacxente, hacxa

los factores desencadenantes del cambio anterior, y que dependen prxncxpalmente del
sistema inmunolégico.

Es necesariorevisar los conceptos anteriores, para la mejor comprensiénkdel desarrollo delos
cambios, y la probable aparicién, consecuencia de éstos, de una neoplasia.
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LITIASIS URINARIA:
Los estudios arqueol6gicos, muestran que la litiasis de las vias urinarias afligian a la
humanidad desde el aiio 4800 a.C. (Shattock, 1905.2).
Los antiguos médicos griegos y romanos anotaron los sintomas y tratamientos de la litiasis
urolégica, pero se dio poca atencién alalocalizacién del calculo o a la causa dela formacién.
En el siglo XX, los adelantos tecnolégicos y las técnicas de microscopia han permitido
comprender mejor las caracteristicas estructurales de los cdlculos, su composicion quimica y
los diversos componentes de la orina. La litiasis, depende de la interaccién de maltiples
factores, muchos de los cuales atin no se conocen.
Existen varias teorias para la formacién de un calculo:
a.-Teoriadela Nucleacién:
La formacién de un cilculo se inicia con la presencia de un cristal o cuerpo extrai
o en la orina sobresaturada con sal cristalizante, que favorece el crecimiento de unarejilla de
cristales. Estas sustancias se encuentran en laorinay se incorporan al material de la matriz.
b.-Teoria dela Matrizdel calculo:
Una matriz organica de proteinas séricas y urinarias, (albumina, alfal, alfa2, y en ocasiones
Beta-globulinas, mucoproteinas y sustancia matriz A), proporcxonan la estructura para el
depo6sito de cristales.
c.-Teoriadel Inhibidor de la Cristalizaci6én:

Algunas sustancias urinarias, por e]emplo magnesio, pirofosfato, c1trato, fosfocitrato,

mucoproteinas, glicosaminoglicanos y varios péptidos, inhiben la formacién de cristales. La
falta de inhibidores, y/o la baja concentracion de éstos, permite porlo tanto, la cnstahzamén

La mayoria de los investigadores, reconocen estas tres teorias, que descrlben los factores
bisicos que influyen en la formacion de un calculo urinario.

Otros factores de riesgo, que pueden influir, serian; el estado metabélxco del paciente,
antecedentes genéticos, desequilibrios hormonales, factores amblentales, excesos dietéticos
y anormalidades anatémicas.

Existen varias teorias en relacién a el sitio en que ocurre la formacion de un cilculo en el

Rinén:
Depositos de calcio en la membrana basal de los tabulos co]ectores y la superficie de las

papilas. (placas de Randall).
Depdsito de precipitados lineales de calcio dentro de 1los linfaticos renales, que producen
obstruccién y alteracion de la membrana que separa los linfaticos de los tabulos

colectores.
e Depé6sitos intratubulares de deshechos celulares necr6ticos amorfos.

Suele aceptarse que los calculos renales se forman en principio en las vias wurinarias
proximalesy pasan enforma progresiva a los cilices, la pelvicillarenal y el uréter.

La sintomatologia estd en relaci6én a el sitio de localizaciéon del calculo, si no producen
obstruccion, suelen pasar desapercibidos, en cambio, si obstruyen, suele presentarse dolor
espasmédico de intensidad proporcional ala obstruccién, con irradiacién, nadaseay vémito.
Los cidlculos de oxalato y fosfato cilcico, se encuentran entre los mas frecuentes, sus
componentes son sales muy insolubles en laorina, lo que explica su frecuencia elevada.

Los estudios epidemiolégicos han demostrado que la frecuencia de litiasis es mas elevada de
los 30 alos 50 aios, y que la manifestacion inicial ocurre en la tercera década.

Cuando se considera a la litiasis en general, la frecuencia es igual para hombres que para
mujeres, pero los cidlculos de calcio, son tres veces mas frecuentes en hombres.

Se estima que, una vez formado el calculo inicial, el paciente tiene 60% de probabilidad de

formar un segundo cilculo en el transcurso de siete afios. T
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Por lo que respecta a los cidlculos de la vejiga urinaria, la mayoria son secundarios, y
resultado de otro transtorno urolégico, casi siempre ocurren en varones y se relacionan con
estasis urinaria e infeccién crénica.

La obstruccién urinaria a su vez, puede deberse a hiperplasia prostatica o estrechez uretral.
La disfunci6én vesical neurégena, puede causar infeccién crénica, retensién urinaria y
finalmente formacién litiasica.

Los pacientes con sondas permanentes desarrollan con frecuencia incrustaciones en la sonda
y cidlculos vesicales, ya que los cuerpos extranos, pueden actuar como nficleos para el
deposito de calcio y formacioéon de calculos.

La composicién varia segiun el p.H urinario y la concentracién de elementos que forman
cidlculos en la orina. En los Estados Unidos, el constituyente mas comuan es el oxalato cédlcico,
entanto que en los paises europeos, predominanlos de dcido urico y urato.

En la uretra, los calculos suelen relacionarse con anormalidades de las vias urinarias
inferiores, que causan en forma caracteristica estasis de la orina e infeccion crénica.

Los pacientes con diverticulos uretrales, estrecheces, cuerpos extraios, fistulas, hiperplasia
prostiatica y estenosis del meato uretral, son los menos propensos a desarrollar cilculos
uretrales; de estos, la mayor parte se localizan en uretra anterior (59% a 63%), y hasta11% en

la fosa navicular.

METAPLASIA ESCAMOSA:

Es un término que describe la apariencia de epitelio queratinizado o no queratinizado, que
reemplaza porciones de epitelio normal (urotelio).
Laentidad se conoce desde el siglo pasado, pero su significado clinicoes rec1ente. (Recce and
Koontz, 1975).

Existe controversia si la lesion del epitelio cornificado, o queratlnlzado, tiene diferente
potencial biol6gico del epitelio no queratinizado, aunque ambos, g por def1n1c16n son

metaplasia escamosa.
Tomando en cuenta ambos tipos de metaplasia, la incidencia'en vejlga _urinaria norma

adulta es de 36 a72%:. (3,5,23,45,55)
La metaplasia escamosa es 6 veces mas frecuente en la mujer que en el hombre muchas
lesiones aparecen de "novo", y varios autores consideran que la me ‘plaSIa escamosa es
normal en la mujer. Se ha descartado la posibilidad de la teoria’hormonal por muchos
investigadores, yaque cambios histol6gicos idénticos ocurren en el hombre 'y en el periodo

de la menopausia en la mujer.
La metaplasia escamosa se asocia con irritaciéon crénica (litos, catéteres), y.es usualmente del

tipo queratlnxzado.
Lossignos y sintomas asociados ala metaplasia escamosa, son 1nespec1f1cos, y muchas delas

lesiones son descubiertas durante una cistoscopia u otros estudios, como ultrasonido y rayos

Patol6égicamente las lesiones se componen de epitelio escamoso estratificado, comunmente
no queratinizado y rico en glucégeno, las células del estrato basal son alargadas, de ntcleo
irregular, pero la atipia celular en ausencia de Cancer es inusual.
Las células de metaplasia escamosa, se exfolian en la orina, pero son indistinguibles de las
células del epitelio vaginal.
La relacién de metaplasia escamosa, con cancer urotelial, puede ser bien apreciada, en
lesiones queratinizadas. Algunos casos en que el carcinoma urotelial se ha desarrollado en
vejigas con metaplasia incluyenlavariedad queratinizante.
Sila metaplasia es queratinizante, se asocia mas frecuentemente con la irritacién crénica, se
ha manejado el término leucoplaquia y se considera factor de riesgo probable en ciancer de
vejiga.
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La metaplasia no queratinizante, es posiblemente una lesién de bajoriesgo para el desarrollo
futuro de una neoplasia.

La frecuencia de relacion de metaplasia escamosa con cancer epidermoide es de 3 a 20%,
cuando no existe una causa aparente como la irritacién crénica, para explicar la
metaplasia.(3,14,8,22)

El riesgo de cincer es mayor, cuando la metaplasia escamosa resulta de la n'ntaaén crémca,
como sucede con los pacientes con litiasis o catéteres. (Locke et.al, 1985). Cerca de todas las
neoplasias que aparecen despues de una metaplasia escamosa, es carcinoma epldermoxde. ]

Una vez establecido el diagné6stico de carcinoma epidermoide, asoc1ado o'noa: metaplasxa
escamosa, tiene esencialmente el mismo pronéshco que otras neoplasxas de alto grado de

malignidad.

Es conocido que la metaplasia escamosa de hpo corrufxcado (queratlruzado), <o unmente se

asocia con mayor frecuencia de cancer. :
El tipo histolégico de neoplasia, asociado -a 1rrxtac16n es comunmente el Carcnnoma

epidermoide. (Rowland et.al /1980, Droller 1986 (8)

Existen varios tiposde factores carcxnégenlcos asoc1ados a canceren tracto unnano.
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FACTORES INMUNOLOGICOS EN TUMORES URINARIOS:

Existen dos componentes del sistema inmunolégico: Humoral, y Celular.

eCelular: Compuesto por macrofagos y linfocitos.

Los macré6fagos son células derivadas de los monocitos Y se encuentran en todo el cuerpo, es
posible observarlos en los sistemas circulatorio y linfitico, o bien, inméviles en los tejidos,
por ejemplo, las células de Kupffer del sistema reticuloendotelial del higado, tienen como
funcién secretar mediadores biologicamente activos que rigen el tipo y magnitud de las
respuestas de las células Ty B a un reto antigénico, asi como son las principales células que
fagocitan y destruyen células extrafiasy poseen capacidad de presentar antigenos.




Los linfocitos son especificos de antigeno, y actiian a través de receptores en su superficie.
Los linfocitos T, pueden clasificarse en células T reguladoras, y células T efectoras, 6 células
T asesinas.

Los linfocitos B, son precursores de las cé&lulas formadoras de anticuerpos y pueden
designarse segrin las clases de Ig. Las células B maduras productoras de anticuerpos, también
sedenominan células plasmaticas.

La médula 6sea, es el principal sitio de maduracién de los macré6fagos y linfocitos. La
maduracién de cepas celulares pluripotenciales, tiene lugar por estimulo de los factores
estimulantes de colonias, que estimulan a los neutréfilos, crecimiento de los monocitos,

eosinoéfilos eritroides y megacariocitos. (2,4,)

En tanto que las moléculas de anticuerpos son principalmente producto de las células B,
varias otras proteinas de peso molecular bajo, son secretadas por linfocitos y macréfagos en
respuesta a estimulos antigénicos. Los productos de los linfocitos, se denominan linfocinas,
y los de los monocitos, monocinas. Entre las principales linfocinas, estan las interleucinas,
interferones, y factor de necrosis tumoral; en la actualidad se conocen varios tipos de
interleucinas.

Las linfocinas son activas en concentracion baja e interactdan con varias células, incluyendo
células somaticas, otros linfocitos y macré6fagos para producir efectos biol6gicos.

Aparte de las anteriores, otras células circulantes participan en la actividad inmunolégica.
Estas células no son especializadas y sus acciones son inespecificas, incluyen neutréfilos,
baso6filos, eosinoéfilos, plaquetas, células cebadas, entre otros. : )

- Humoral: El componente bisico de la inmunidad humoral, es la molécula‘ ‘de
Inmunoglobulinas. (Ig.)

Estructuralmente, las moléculas de inmunoglobulinas estin compuestas por a cadenas

polipeptidicas, dos ligeras idénticas, y dos pesadas idénticas.

Cada una tiene una regién constante y una variable, la primera determina la funcxén

biologica, la segunda, el sitio receptor antigénico y la especificidad de ideotipo que ayuda en

parte, a controlarla magnitud y duracion dela respuesta anticuerpo.

Las moléculas de Inmunoglobulinas tienen las siguientes funciones:

1.- Forman anticuerpos liberados por células B maduras, en respuesta a un reto antigénico.

2.- Funcionan como receptores especificos de antigeno de superficie de los linfocitos B.

3.- Cuando la inmunoglobulina se une a antigenos, inician una diversidad de fen6menos

inmunolégicos secundarios, como fijacién del complemento y liberacién de mediadores

bilégicos por interaccién delinfocitos y macr6fagos.

Tienen como fin, la respuesta inmunolégica al reto antigénico y neoplasico.(2,4).




CONTROL GENETICO DEL SISTEMA INMUNOLOGICO Y REGULACION
INMUNOLOGICA:

Se ha aclarado a nivel molecular, varios mecanismos de control genético del sistema
inmunolégico. Uno de ellos es la generacién de una diversidad de anticuerpos, que permite
que algunos tipos de moléculas o células inmunocompetentes, generen 10, a 10 , diferentes
moléculas de anticuerpo.

Ello se logra en parte, por dos genes estructurales separados, que colaboran para formar una
molécula de inmunoglobulina. Otro mecanismo es la regulacién del sistema inmunolégico
porlos genes del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC).

Los genes MHC, modulan la produccion de tres clases de moléculas, las que participan enla
“tipificacion" del antigeno, la interaccién de linfocitos y la activacion del complemento.

Estas moléculas regulan la respuesta a antigenos, las reacciones injerto contra huésped, la
sensibilidad a enfermedades autoinmunes, las reacciones alégicas, la resistencia contra virus
y muchas mas.

Al parecer, la capacidad para rechazar tumores, (antigeno de transplante), se localiza en la
region D, en un extremo del complejo MHC.(2) :

CONCEPTOS INMUNOLOGICOS DELA ONCOGENESIS:

El concepto de vigilancia inmunolégica, fue propuesto por primera vez por Thomas, y
popularizado por Burnet (1970), como mecanismo normal para la prevencién del desarrollo_
de tumores. (2)

La )ustlﬁcamén es que, en todos los individuos, surgen con frecuencia las células tumorales‘ :
por "mutaciéon”, pero suelen ser identificadas como extraiias, y destruidas por el sistema
inmunolégico. ‘
Se ha comprobado experimentalmente, que las células tumorales que se desarrollan - en el
sistema circulatorio en individuos normales, son destruidas con rapidez por el sistema
inmunolégico, por lo tanto, cuando no existe un sistema inmunolégico normal, la frecuencia
de tumores, y metastasis de los mismos, ha de ser elevada.

Existen diversas técnicas bioquimicas e inmunolégicas que han identificado la presencia de
antigenos relacionados con tumores, tanto en suero, orina, y otros liquidos corporales. Si
bien, estos expresan de manera preferencial por células del tumor, no necesariamente son
anicos de ellas.
Los que han sido mas ttiles en la clinica, son la Alfafetoproteina (AFP), la subunidad de la
gonadotropina cori6énica humana (B-hCG), y el antigeno Carcinoembriénico, ademas del
antigeno prostatico especifico.
Existen otros marcadores de tumor para diagnéstico y clasificacién de la etapa de ciAnceres
urinarios, como son, la Fosfatasa alcalina placentaria, antigenos del grupo sanguineo
ABO,antigenos relacionados con el embarazo, etc., pero su utilidad esta limitada por la
complejidad técnica y larelativa insensibilidad.
Old y cols. (2), en fechas recientes, reafirmaron la existencia de reactividad serolégica a
diversos cianceres y sugirieron un medio Gtil para clasificar los anticuerpos antitumor,
basados en tres clases de antigenos:
Clase I.- Unicos para el tumor del paciente y que no existen en otros tumores de 1a misma
variedad histol6gica.
Clase 11.- Que se encuentran en todos los tumores con histologia similar, y en algunos
otros tumores, pero no en células normales.
Clase I111.- Que existen en una diversidad de células tumorales y en algunas células
normales.
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Asi pues, la interaccién de los factores ya mencionados, y las condiciones del sistema
inmunolégico de cada paciente por separado, son los que condicionaran la respuesta del
organismo a la agresién, y por lo tanto, al desarrollo de cambios a nivel celular, que
predispongan o favorezcan la aparicion de una neoplasia.
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ANTECEDENTES HISTORICOS

Es habitual sefialar el comienzo del estudio de las neoplasias con la observacion de Pott sobre
el holliny el cancer en desollinadores, publicadaen1775 (1)

Pero esta, debe ser precedida, con toda justicia, por la de otro médico y botinico londinense,
quien 14 afios antes, advirtio 1a relacién entre el tabaco y el cincer, fue el Dr. JThon Hill en
1761.

Entre varias historias clinicas, Hill relata dos casos de "polipos" nasales, que €l creia,
representaban cincer. Ambos pacientes murieron a causa de la enfermedad, y Hill
consideraba que eran provocados porel tabaco que usaban como rapé.

En 1930, en Inglaterra, existen estudios previos, a los escritos que comienzan a aparecer en el
mundo occidental en el aifio de 1939, en estos se relaciona el carcinoma, con el ha
bito de fumar cigarrillos, y los trabajos experimentales sobre carcinogenesis del tabéaco,
introducidos a comienzo de la década de los treintas por Roffo en Argentina, no se abrieron
camino hasta después de 1950.

En 1775, Sir Percival Pott, miembro de la Royal Society, public6, su breve obra, "Chirurgical
Observations", que incluia el reconocimiento de la asociacién entre el cancer del escroto y la
presencia de hollin en la piel y lasropas delos limpiadores de chimineas.

Sir Percival no tenia idea de la patogénia, es decir, de los mecanismos patogénicos por los
cuales, el hollin podia actuar sobre el DNA de las células de la piel del escroto del

desollinador y causar cadncer.
Sus observaciones apuntaban hacia la etiologia de la enfermedad, a la importante asociacién

entre estos dos hechos.

Yamagiwa e Ichikawa en 1915, se dispusieron a comprobar la hip6tesis de Virchow, es decir,
que " la irritacién cr6nica, erala causa del cancer”.

Como animal experimental escogieron al conejo, y como agente irritante, al alquitran, con
éste, pintaron la superficie interna de la oreja de los conejos con alquitrin, cada dos o tres
dias, por largos periodos, hasta que comenzaron a aparecer algunos tumores benignos, en las
areas pintadas, a los que siguieron mas tarde, carcinomas, que incluso, produjeron
metaistasis en ganglios linfiticos regionales. Yamagiwa e Ichikawa concluyeron que la teoria
de Virchow de la "irritacién crénica”, era en efecto cierta, pero no mencionaron la
posibilidad, de que alguna sustancia quimica que se encontraba en el alquitran, y no el
traumatismo repetido, podiaser el agente desencadenante.

La basqueda organizada del agente carcinogénico del alquitran, fue iniciada, llevada a cabo,
y terminada en forma brillante por Sir Ernest Kennaway y cols.

Después de 17 afios de trabajo, Kennaway y su grupo, pudieron anunciar al mundo
cientifico, que sus carcinégenos sintéticos eran idénticos a los obtenidos mediante piré6lisisy
extraccién en alcohol a partir del alquitran. Dichos carcinégenos eran hldrocarburos
policiclicos del tipo perileno, 1,2 benzopxrenoyB 4-benzopireno.

La identificacion quimica precisa de sustancias con capacidad de inducir neoplasnas
experimentales, fue la piedra angularde la investigaciéon del cancer.

La mayoria de las neoplasias tienen naturaleza cambiante, Farber (1) cree que cada vez que se
produce un cambio en algunas de las caracteristicas biol6gicas del tumor, se debe a otro
"infrecuente" fené6meno, seguido porlaseleccion del nuevo clon en proliferacion.

En el Hombre, la progresion encontraria un ejemplo adecuado, en el reemplazo sucesivo
através del tiempo, de un epitelio normal, por hiperplasia, hiperplasia atipica, carcinoma in
situ, carcinoma ivasor, y cincer metastasico.(1,27,28,32)

TRete TN




En 1903, Borrel sugirié que los virus, (1) apenas descritos 4 afios antes por Beijerinck, podian
participar en la etiologia de las neoplasias, basidndose sus observaciones sobre la acciéon
proliferativa de éstos tejidos.

A éstos, siguib en 1908, la clasica demostraciéon de Ellerman y Bang, de la naturaleza viral de
la leucosis aviaria, aan cuando, en ese momento la enfermedad no se consideraba
neoplasica.

Luego en 1911, Rous demostr6 que un sarcoma de células fusiformes que aparecia
expontaneamente en la pechuga de un pollo Pleymouth Rock, podia ser reproducido en el
mismo tipo de pollo, mediante la inyeccién de un ultrafiltrado de extracto del tumor, y el
nuevo tumor, producia metistasis pulmonares.

Siguieron a éstos, otros estudios, que demostraron la asociacién de los virus con diversos
tipos de cancer, como el virus del Epstien Barr, en el linfoma de Burkitt, ( 1, 16,55), el
herpesvirus simple tipo 2 y el carcinoma del cuello uterino, entre el V.ILH y el sarcoma de
Kaposienjovenes homosexuales, entre el virus de la hepatitis B, y el hepatocarcinoma.

Por otra parte, se ha demostrado, que, tanto la luz solar, como las radiaciones ultravioleta,
inducen tumores en circunstancias experimentales.

Laexposicion prolongada alaluzsolar, produce neoplasias epiteliales.

La longitud de onda carcinogénica de la radiacién ultravioleta se encuentra entre 260 y 340
nm. Las radiaciones ionizantes son potentes carcindgenos, el primer caso de carcinoma de la
piel, claramenterelacionado con ésta, fue publicado en 1902.

Sumado a lo anterior, se sabe que la dieta puede influir en el desarrollo. de neoplasxas,
mediante la ingesta de carcin6genos, y precarcin6genos quimicos.

De la misma manera, en el desarrollo del cancer actaan factores intrinsecos, como el factor :

una vez

genético, las hormonas, que pueden actuar como carcinégenos en si, o b1en,~
establecido el tumor, pueden influenciar ensuevolucién. :

Los estrégenos y las gonadotrofinas (testosterona), son hormonas: 1mp icadas.y han‘

producido neoplasias hipofisiarias, ovaricas, renales, teshculares, mamarxas uterxnas y de
otros 6rganos. :
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OBJETIVOS:

1.- Conocer la frecuencia con que se presenta el Cincer de Aparato urinarfo en ¥a poblacién
del Hospital General "Dr. Miguel Silva”.

2.~ Localiz‘ac'iékn’m&s fifecdénte, desde el punto de vista anatémico, del tumor.

3.-Conocer los signos'y sintomas mas comunes de las neoplasias del aparato urinario.

4.- Determinar la frecuencia de Carcinoma epidermoide de ‘Aparato Urinario.

5.- Identificar:lo
urinario:

al bidsﬁh‘isyt'blé'g‘ico§{élsciéia‘dos al Cancer epidermoide en el Aparato

6.- Conocer. 1o

s factores asociados y/o causantes del carcinoma epidermoide del Aparato

11



HIPOTESIS

DESDE EL PUNTO DE. VISTA HISTOLOGICO, ELL. APARATO URINARIO SE

ENCUENTRA REVESTIDO POR EPITELIO DE TIPO TRANSICIONAL; ESTE HA DE

PASAR POR VARIAS FASES DE TRANSFORMACION PARA CONVERTIRSE

FINALMENTE EN EPITELIO DETIPO ESCAMOSO. - wows smmams e i

ES CONOCIDO”"QUE‘ L‘A "IRRITACION CRONICA" 'ES'UN FACTOR
DESENCADENANTE DEL PROCESO ANTERIOR. DT R

¢ES EN REALIDAD LA LITIASIS EL FACTOR INICIAL EN EL DESARROLLO "DEL
CARCINOMA EPIDERMOIDE DEL APARATO URINARIO?. :

HIPOTESIS

: LA PRESENCIA DE ENFERMEDAD LITIASICA FAVORECE EL CAMBIO

METAPLASICO  DEL: EPITELIO TRANSICIONAL: A 'EPITELIO ESCAMOSO, Y

POSTERIORMENTE A DESARROLLO DE CARCINOMA EPIDERMOIDE?

TRoTe ;"(‘\r{[
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MATERIAL Y METODOS

El presente, es un estudio Transversal, Retrospectivo, realizado en un periodo comprendido

dell®. De Enerode 1992, al 31 de Diciembre de 2000.
Se revis6 material quirargico del Departamento de Anatomia Patol6gica del Hospital
General "Dr. Miguel Silva®, asi como expedientes clinicos del archivo general del mismo

Hospital.

JUSTIFICACION

El estudio, fue realizado, para conocer la frecuencia con que se presenta el Cincer
epidermoide de Aparato Urinario en la poblacién de dicho Hospital.

Asimismo, para determinar el porcentaje de asociacién entre la Litiasis, o bien, otros factores
y/o enfermedades, en el desarrollo de ciancer escamoso de aparato urinario.

CRITERIOS DE INCLUSION

Todos los pacientes que acudieron al Hospital por presentar sintomatologia urinaria, y a los
cuales se les tomé6 biopsia o se les extirp6é alghn 6rgano’ como medio de diagnéstico o
terapéutico, y que fueron atendidos durante al periodo de tiempo que dur6 dicho estudio.

. CRITERIOS DE EXCLUSION

Todos los pacientes atendidos por otras patologxas, y que por ]o tanto, no se les tomo alguna

muestra quirargica delos 6rganos a estudiar.: =
Se excluyeron los pacientes que no contaron con expedxente CllnlCO, aun cuando presentaron

patologia urinaria.

T
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FUENTES DE INFORMACION PARA LOS CRITERIOS
DE INCLUSION.

Archivo del Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital General "Dr. Miguel Silva".
Expedientes clinicos del Archivo general, del mismo Hospital.

PV RS
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RESULTADOS

En una revisiéonretrospectiva, transversal, durante un periodo de 9 afios, comprendido del 1°
de Enero de 1992, al 31 de Diciembre de 2000, se realizaron en el departamento de Anatomia
patolégica del Hospital General Dr. "Miguel Silva", un: total de 33,528 estudios
histopatologicos; de estos, solo 1092 corresponden a bxopsxas de Aparato Urinario y
representan un 3.25% del total revisado. == s

Grifica No.1

Universo de trabajo

Biopsias de aparato urinario

La distribucién por 6rganos fue de la siguiente manera, siendo mas frecuente la patologia
prostitica con 786 casos y 71.97%, en segundo lugar el Rifién con 233 casos y 21.33%, la Vejiga
urinaria 54 casos y 4.94%:; la uretra 10 casos,- 0.91%, finalmente el uréter representa 0.82% con
9 casos.

Ver grafica 2.
Distribucidon por organos

%] Prostata
B e

Rifnon

: Vejiga urinaria

]

, - Uretra
e Mf Ureter
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De todos los anteriores, Gtnicamente 13 casos correspondieron a Carcinoma epidermoide, lo
que representa un 0.03% del Universo de trabajo, y un 1.19% en relacién a la patologia

urinaria.

Grafica No. 3

Carcinoma Epidermoide

Patologia Urinaria

Universo de trabajo

Cancer Epidermoide - Cancer Epidermoide

Fue necesario excluir 2 casos del presente estudio, ya que no se dispuso del expedlente
clinico, porlo que solo setomaran 11 casos de referencia.

En contraste con lo anterior, se encontré6 con mayor frecuencia, variedades histolégicas de
neoplasias sin diferenciacién escamosa, siendo’: las m{ls frecuentes, las ‘neoplasias
glandulares como el adenocarcinoma.

De estas, la mayor parte se present6 en la préstata, con 174 casos (15 93"/0), seguido del Riii6én
con 49 casos (4.48%), en tercer sitio, la vejiga urinaria con 34 casos (3.11%), ; en Uretra se
encontré solo un caso (0.09%), mientras que en. Uréter,- no se documentd la presencia de

ningan tipo de neoplasia. -
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Como marco de referencia, encontramos asi mismo, un elevado porcentaje de otras
patologias, entre las cuales, el primero lo ocupa la Hiperplasia prostatica con 612 casos, , que
representan un 56.04%, ésta hiperplasia estuvo asociada en el 100% de los casos, con proceso
inflamatorio cré6nico del 6rgano.

Las infecciones y procesos inflamatorios, representan el 12.91%, con 141 casos, otras
patologias no determinadas representan el 4.21% con 46 casos. Finalmente las Litiasis puras
de los diferentes o6rganos del aparato urinario representan el 2.01% con 22 casos

documentados.

Véase grafica No.4

Otras Patologias

Hiperplasia  Prostatitis Infeccion e Otras Litiasis
Prostatica inflamacion  Patologias puras

17



Se encontraron solo 11 casos que correspondieron a Carcinoma Epidermoide de Aparato
Urinario, lo que representa un 0.03% del universo de trabajo y un 1.19% en relacién a la

patologia urinaria.
Los érganos afectados en 6rden de frecuencxa, fueron los sxgulentes.
Lavejiga urinaria con 7 casos, lo que representa un total de 63.63% del tota.l de casos de cancer
de células escamosas.
Enrifiénse documentaron 4 casos, y 36.36%
En el resto delos 6rganos, no se documento la presencia de neoplasia escamosa primaria.
Griafica No. 5
Carcinoma Epidermoide

Distribucion por organos

E Vejiga urinaria

__E Rifnon

Se observ6é marcado predominio del sexo masculino, sobre el femeniho, encontrandose 9
casos en hombres, y 2 en mujer, con un porcentaje de frecuencia de 81.8% para el sexo
masculino, y 18.1% para el sexo femenino.
GraficaNo. 6

Distribucion por sexo

ON A O 0 O
/|

Hombres Mujeres
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Por lo que respecta a la edad, la maxima incidencia de presentacién de ciancer epidermoide
fueenla 7%.Y 8% década de la vida con un porcentaje de 27.27% y 18.18% respectivamente. El
segundo pico de incidencia se observé en la 5*. Década de la vida, con tres casos, 1o que

representa un 27.2%.
Se documentaron casos, en los extremos de la vida, uno para una paciente mujer de18 afios, el

otro, un paciente hombre de 86 afios.

Véase grafica7.

Distribucion por edades

Decadas de la vida
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ASPECTOS CLINICOS.

Enrelacién al entorno clinico, las manifestaciones del proceso neoplisico, antesy durante el
diagnéstico, fueronregistrados de lasiguiente manera:

De los 11 pacientes con cadncer, 8 de ellos(72.7%), presentaron dolor en fosa renal, lumbar e
hipogastrico relacionado alapresencia del tumor.

Los tres restantes(27.2%), norefirieron sintomatologia dolorosa.

En 9 de los casos(81.8%), se documenté Hematuria silenciosa y/o macrosc()pxca al momento
del diagnéstico. 1 paciente nola present6(9.09%). El caso restante(9.09%)se i lgnora. i

4 delos pacientes (36.3%), sereportaron con niveles elevados de calcio sérico, en 3 (27.2°/o), los
niveles estuvieron por debajo de los limites normales. Un caso se reporto normal y los dos
restantes, no documentaron el dato en el expediente clinico. SR

Por otro lado, en 8 de los pacientes (72.7%), se detect6 al momento de la ieﬁéﬁlrohfacién, una
Masa tumoral palpable, tanto en fosarenal, e hipogastrio respectivamente. .~
Enlos 3 casos restantes (27.2%), 1a exploraciéon fue negativa. :

Veéase grifica 8.

Entorno clinico

ON MO O O

i I I

Dolor Hematuria Tuamor
palpable

FALL:
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De los 11 casos documentados de Céancer epidermoide de Aparato Urinario, 8 estuvieron
relacionados con la presencia de Litiasis renal y/o Vesical, tanto al momento del diagndéstico,
o bien como antecedente bien conocido para el paciente, lo que representa un porcentaje de

asociacién entrelitiasis y tumor, de 72.7%.
De los anteriores, 5 pacientes (45.4%), presentaron antecedente de cirugia previa por
diagnoéstico confirmado delitiasis, antes del diagnéstico de tumor.

Por otro lado, en 8 de los pacientes, se documento el hiabito del Tabaquismo crénico, de

moderado a intenso, como dato relevante de su historial clinico.
Enlos tresrestantes, el dato es negativo.

Véase grifica9.

Entorno clinico

I

Calcio
Serico
Elevado

T

Litiasis

I

Tabaquismo

-
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ESTUDIOS AUXILIARES DE DIAGNOSTICO.

En 10 de los pacientes, (90.9%), se realizaron estudios de laboratorio de cuantificacién de
Urea y Creatinina, ninguno de los anteriores, mostr6 variaciones significativas delos valores

habituales.
En el caso restante, no se documento este dato.

En4 pacientes (36.3%), se report6 proteinuria de moderadaa severa.
Los 7 restantes(63.6%0), no presentaron alteraciones a éste nivel.

Como método auxiliar de diagnoéstico, a 9 de los pacientes se les realizé Ultra-sonograma
(81.8%), siendo de utilidad en la presencia del tumor.

A 2delos pacientes (18.1%), no se lesrealizé el estudio.

En 5 casos, se indic6 una Tomografia axial computarizada (45.5%), yen7 pacientes, (63 3%),
se tom6 Urografia excretora. La utilidad de ambos estudios fue significativa, ya que se
documenta sospecha de neoplasia maligna, y/o alteracion a nivel del 6rgano afectado, que
posteriormente se corroboré por medio de estudio anatomopatolégico.

Fig. 1-. Imagen Rx de Urografia excretora en un
caso de cancer epidermoide de Pelvis renal
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Solo 1 caso, documenta como estudio auxiliar de diagnéstico, a la Citologia Urinaria, 1o que
representa un 9.09%, con resultado positivo de alta confiabilidad en el diagnéstico de
neoplasia escamosa.
A los 10 pacientes restantes, (90.9%), se les omitio el estudio.

Véase TablaNo.1.
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Como otros factores asociados, solo uno de los pacientes, refiri6é6 antecedentes
heredofamiliares conocidos de cancer, lo que representa solo el 9.09%.

3 pacientes, reportaron familiares con Diabetes Mellitus, (27.2%).

Finalmente, un paciente (9.09%), refiri6 un familiar consanguineo con diagndstico
establecido de Litiasis

Al momento del diagnéstico, los pacientes presentaron sintomas y signos asociados a
proceso neoplasico.

Todos los pacientes, fueron intervenidos quirargicamente, y solo en 3 de ellos, (27.2%)
existia el diagnéstico de neoplasia maligna confirmada con biopsia previa.

Los especimenes quirargicos de los pacientes en estudio, macroscopicamente,
correspondieron a neoplasias malignas en estadio avanzado, con necrosis, hemorragia
extensa y afecciéon de estructuras vecinas.

Fig. 2-. Neoplasia escamosa de Pelvis renal asociada a Litiasis,
con afeccién del uréter e infiltracién del paréquima.
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Histologicamente, 9 de los tumores (81.8%), fueron neoplasias malignas moderfndamente
diferenciadas, mientras que las 2 restantes (18.1%), reportan tumores poco diferenciados.

Grafica No.10

Diferenciacion Neoplasica

Tumores Neoplasias
poco moderaramente
diferenciados diferenciadas

Fig. 3-. Imagen microscopica de neoplasia epidermoide moderadamente
diferenciada, asociada a proceso inflamatorio.
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En las neoplasias de Vejiga Urinaria, al momento del diagnoéstico, ésta se extendié mas alla
dela capsula, afectando vasos sanguineos, recto y /o pared vaginal.

Fig. 4-. Superficie de corte de neoplasia epidermoide vesical,
que infiltra pared y estructuras vecinas.

Fig. 5-. Cancer epidermoide de Pelvis renal asociado
a hidronefrosis y litiasis.
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La evolucién de los pacientes fue insidiosa, el 100%, se consideraron graves, de prondstico
malo en corto tiempo.

7 delos pacientes (63.6%), murieron en un lapso promedio de 3 meses, posterior alacirugia.
2 pacientes (18.1%), durante el postoperatorio mediato.
Los 2restantes (18.1%), fueron dados de alta, para control externo, mismo que no se encontré

documentado en el historial clinico.

Grafica No. 11

Mortalidad

Postoperatorio 3 meses posterior Sobrevida a
inmediato a la cirugia 6 meses
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CONCLUSIONES.

1.- En el estudio realizado de los afios de 1992 a 2000, de patologia quirargica del
departamento de Anatomia Patolégica del Hospital General "Miguel Silva", se encontré que,
de 33,528 piezas quirtargicas, solo el 0.03% corresponden a Carcinoma epidermoide de
Aparato Urinario, porcentaje que concuerda conla literatura diversa.

2.- En el Hospital General "Dr. Miguel Silva", el cancer epidermoide, representa, solo el

4.08% del total de neoplasias de Aparato urinario; siendo maias frecuente otros tipos
histolégicos de neoplasia.

[

Fig. 6 y 7-. Cortes histologicos de tumor de pelvis renal, se aprecia nitidamente
el cambio de epitelio transicional a escamoso.
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3.-E172.7% de los casos de carcinoma epidermoide de Aparato urinario estuvieron asociados
con Litiasis de largo tiempo de evolucién en el 6rgano afectado, este porcentaje es alto, y en
concordancia a los estudios realizados en otras instituciones, asi como 1o mencionado en la

literatura.

4.- Un porcentaje similar (72.7%), presenta asociacién del habito tabaquico, con la presencia
de neoplasia maligna.

5.- En nuestro material, se encontré marcado predominio masculino (81.8%), sobre los casos
documentados en el sexo femenino, que representan solo el 18.1%.

lo anterior concuerda con los datos de diversos autores, en donde se menciona una frecuencia
de presentacion para el cancer epidermoide de Aparato urinario, de 4:1, hombre-mujer.3.-E1
72.7% de los casos de carcinoma epidermoide de Aparato urinario estuvieron asociados con
Litiasis de largo tiempo de evolucién en el 6rgano afectado, este porcentaje es alto, y en
concordancia a los estudios realizados en otras instituciones, asi como lo mencionado en la

literatura.

4.- Un porcentaje similar (72.7%), presenta asociacién del habito tabaquico, con la presencia
de neoplasia maligna.

5.- En nuestro material, se encontré marcado predominio masculino (81.8%), sobre los casos
documentados en el sexo femenino, que representan solo el 18.1%.

lo anterior concuerda con los datos de diversos autores, en donde se menciona una frecuencia
de presentacién para el cancer epidermoide de Aparato urinario, de 4:1, hombre-mujer.

Fig. 8-. Nidos de células escamosas en las que se observa una gran perla de queratina.
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6.- En nuestro estudio, se encontraron 2 picos maximos de edad, al momento del diagnostico
de cincer epidermoide, el primero de ellos enla5* década de la vida, el segundo pico,enla8?®
década, presentandose sin embargo, edades extremas, (18 y 86 afios).

Lo anterior difiere con otros autores, en los que se considera la 6* década de la v1da como el
pico maximo de incidencia para este tipo de neoplasia. : : : -

7.- los sintomas y signos clinicos mais frecuentes en asociacion a la neopla51a escamosa,
fueron Dolor, Hematuria macro y mncroscéplca, asi como masa tumoral palpable, que
confirmaloreferido enlaliteratura. i

8.- los métodos auxiliares de diagndstico mas utlhzados ¥ 3
ultrasonograma y urografia excretora. :

9.- En nuestro estudio, las cuantificaciénes séricas de ca]cxo, urea y creatinina, no mos’tra‘rc')nr

utilidad para el diagnéstico de cancer epidermoide. -

10.- Es importante sefialar, que en nuestro medlo hospltalano, solo en uno de los casos
(9.09%), se realiz6 Citologia de orina, que report6 la presenc1a ‘de neoplasxa mahgna y
variedad histolégica.

Lo anterior, demuestra un uso infrecuente de éste recurso diagnéostico de alta sensibilidad y
confiabilidad, enla deteccién de neoplasias de Aparato Urinario.

Fig. 9-. Queratinizacién en grupo de una neoplasia escamosa.
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11.- En el estudio histopatol6gico de las piezas quirtirgicas, se encontr6, en concordancia a
otros estudios, que, el 81.8% de los tumores, presentaron diferenciacién moderada, y 2de los
casos, fueron neoplasias poco diferenciadas.

Fig. 10-. Corte histologico de neoplasia escamosa, muestra células de nicleos
prominentes, y mitosis atipicas.

Fig.11-. Se observa una zona de carcinoma in situ y la infiltracién abrupta. 31




12.- En nuestro medio hospitalario, fue posible documentar la existencia de proceso
metaplasico, asociado a la presencia de tumor, en 3 casos, (27.2%) al realizarse el estudio

histol6gico del 6rgano afectado. En los casos restantes,(8),72.7%, esto no fue posible, debido
al estadio avanzado de la neoplasia.

Fig. 12-.

Fig. 13-.

Cancer epidermoide asociado a proceso inflamatorio.
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Fig.14-. A mayor aumento se ocbserva a detalle nadcleos prominentes con
nucléolos visibles

13.- La mortalidad de los pacientes fue elevada, 7 de ellos (63.3%), murieron en un lapso de 3~

6 meses posterior a lareseccion del tumor.
2 pacientes mais, (18.1%), en el postoperatorio mediato. Los 2 restantes (18.1%), a-
parentemente continuaron seguimiento externo.; lo que confirma, la evolucién y prondstico

sombrio, para este tipo de neoplasia.
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