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ANTECEDENTES

Las lesiones malignas que afectan al urotelio tradicionalmente
presentan al patélogo dificultad para establecer el grado histoldgico. Esto se
debe principalmente a la variacién de los grados de diferenciacion, arreglo
estructural y morfologia celular en el mismo tumor.

Las lesiones del urotelio se clasificaron a partir de 1920 cuando
Broders y cols.' utilizaron para definir el grado de diferenciacion, la
proporcion de areas indiferenciadas del tumor. En 1950 Franksson y cols® se
basaron en el grado de invasién del tumor urotelial para establecer su
clasificacién. Bergkvist y cols.® en 1966 dividieron el carcinoma urotelial en
cuatro grados (I-IV) con relacion al patron morfolégico.

En 1973 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS o WHO de sus
siglas en inglés) establecieron que el carcinoma urotelial tenia tres grados de
diferenciacién®. Esta propuesta se basé en las caracteristicas citolégicas de
las células uroteliales. Malmstrom y colaboradores® en 1986 modificaron la
clasificacion propuesta por Bergkvist en grados 1, 2A, 2B y 3 que derivé en
separar las lesiones papilares en alto y bajo grado, lo cual brindaba
beneficios prondsticos al paciente.

La falta de un criterio establecido para distinguir lesiones benignas y
diferenciar carcinomas grado 1 de grado 2 y 3, la poca reproducibilidad
interobservador y el uso de miultiples clasificaciones, ocasioné que en
octubre de 1997 se reunieran expertos en la materia. Mostofi FK convocé a
un grupo de patdélogos, urdlogos y urélogos-oncélogos en Washington D.C.
con el propésito de discutir la terminologia utilizada hasta ese momento para
el carcinoma urotelial de vejiga. El objetivo principal de esta reunién consistio
en establecer un acuerdo en la nomenclatura para las lesiones
preneoplasicas y tumorales originadas en el urotelio.



En 1998 se revisaron y reclasificaron las lesiones que fueron
diagnosticadas con la clasificacion propuesta en 1973 por la OMS. El
resultado principal fue observar que menos del 5 % de los carcinomas
uroteliales grado 1 progresaron o llevaron a la muerte al paciente, debido a
que 95% correspondian a lesiones hiperplasicas o papiloma. Los resultados
antes descritos motivaron informar el consenso de clasificacion de
carcinomas uroteliales que anteriormente se designaba como de células
transicionales de la vejiga.®

Esta clasificacion etiquetada con las siglas en inglés WHO-ISUP 1998
permite separar lesiones no invasoras e invasoras, papilomas, neoplasias
papilares de bajo potencial maligno y carcinomas de bajo y alto grado.
Posteriormente un ano después (1999) el grupo de expertos de la WHO-
ISUP subdividié los carcinomas uroteliales papilares de alto grado en dos
grados de diferenciacién designados como Il y II.” (Cuadro 1)

Cuadro 1. Clasificaciones para lesiones originadas en urotelio vesical.

WHO-ISUP 1998

Papiloma

Lesiones papilar de bajo potencial maligno

Carcinoma de bajo grado

Carcinoma de alto grado




El sistema de clasificacion WHO-ISUP 1998 se ha revisado en
multiples ocasiones, demostrando el impacto en la recurrencia y progresion
de las lesiones uroteliales. El informe mas significativo fue el publicado por
Holma y colaboradores, que demostraron diferencias en la recurrencia de las
lesiones papilares de bajo potencial maligno, carcinomas de bajo y alto
grado. En su serie, observaron que ningun caso diagnosticado como lesién
papilar de bajo potencial maligno progresd, mientras que sélo 7% de los
carcinomas uroteliales de bajo grado progresaron, a diferencia del 40% de
los carcinomas uroteliales de alto grado.

La clasificacion WHO-ISUP fue modificada en 1999, las lesiones de
alto grado se dividieron a su vez en alto grado Il y alto grado Ill, y se
demostré que la recurrencia a 7 anos ocurrié en el 50% de los casos con
carcinoma de alto grado Il y 70% de alto grado III. ®



EPIDEMIOLOGIA Y ETIOPATOGENIA

El cancer de vejiga ocupa el séptimo lugar de todas las neoplasias
malignas en el mundo con frecuencia estimada de 3.2 %. Se calcula que
ocurren 260,000 nuevos casos por ano con predominio en hombres cuya
proporcion hombres: mujeres corresponde a 3.5: 1. Esta neoplasia ocurre
dos veces mas frecuente en sujetos blancos que en pacientes de raza
negra®.

La incidencia del cancer de vejiga aumenta con la edad.
Aproximadamente 80% de los casos diagnosticados tanto en hombres y
mujeres ocurre en personas mayores de 60 anos. La mayor incidencia
informada es en el oeste de Europa, Norteamérica y Australia de los cuales
el carcinoma urotelial de vejiga corresponde al 90% de todos los casos.
Otros tipos de carcinoma de vejiga menos frecuentes son el epidermoide
(2.8%) y adenocarcinoma (1.5%).'° Las cifras de mortalidad atribuidas a
carcinoma de vejiga se desconocen. Los avances en el diagnostico oportuno
con deteccion de casos en etapas tempranas, ha ocasionado que la
mortalidad por grupos de edad asi como raza y género disminuya en los
ultimos 30 anos.

La experiencia en México con carcinoma urotelial se basa en los
casos informados por el Registro Histopatolégico de Neoplasias Malignas.
En el afo 2000 fallecieron 55,000 personas por cancer que correspondio al
13% del total de defunciones en el afno (tasa de 55/100,000 habitantes). El
48% fueron sujetos del género masculino (tasa 53.6/100,000) y 56% género
femenino (tasa 56.8/100,000). En este informe el carcinoma urotelial ocup6
el noveno lugar en casos de mortalidad en hombres mayores de 65 anos,
por debajo del cancer de pulmén, prostatico, gastrico, pancreatico, colénico,
laringeo, esofagico y renal convencional.



Existen multiples factores de riesgo para desarrollar carcinoma de
vejiga, pero el mas importante es el tabaquismo.'""'? Los sujetos fumadores
tienen un riesgo mayor a 6 veces de desarrollar carcinoma de vejiga, a
diferencia de los no fumadores. Este riesgo aumenta con relacion al tiempo
de exposicion y numero de cigarrillos. Cuando se suspende el habito del
tabaquismo existe disminucion en el riesgo para desarrollar cancer de vejiga,
pero persiste y es dos veces mas frecuente que en los no fumadores.

Los quimicos implicados en el cancer urotelial que se atribuyen al
cigarro son el aminobifenil y sus metabolitos. La actividad enzimatica que
inducen la activacion y desintoxicacion de los productos del aminobifenil y
otros carcinégenos estd mediada por las siguientes enzimas: N-
acetiltransferasa 2(NAT2), citocromo P450 122 (CYT1A2) y glutatiéon S-
transferasa M1. Varios estudios han demostrado diferentes fenotipos y
genotipos especificos de enzimas particularmente en el urotelio y el higado
asociados con la susceptibilidad del cancer de vejiga inducido por
tabaquismo.'"'2

Otros factores que tienen papel importante en la génesis del
carcinoma de vejiga son ocupacionales y la presencia de metabolitos téxicos
particularmente en zonas industriales. Los compuestos aromaticos, aminas y
bencidinas y sus derivados estan implicados en el desarrollo de carcinoma
urotelial. Las aminas aromaticas presentes en la produccién de tintes y
bencidinas y sus derivados, la combustion y el hollin, los hidrocarburos
alifaticos, los derivados de la clorinacién que contienen arsénico en el agua y
ciertos aldehidos, los quimicos organicos utilizados en las lavanderias en
seco, fabricas de papel y obreros de fabricas de ropa estan expuestos a
mayor riesgo de padecer carcinoma urotelial.''



Las formas mas agresivas de carcinoma urotelial se han asociado a
presencia de cuerpos extranos en la vejiga e infecciones de vias urinarias
recurrentes.

La cistitis cronica secundaria a infeccion por hematobium de
Schistosoma (Bilharzial) y carcinoma urotelial esta bien establecida. A esto
se debe agregar la exposicién a medicamentos como la ciclofosfamida, las
isofosfamida, el uso crénico de acetaminofén asi como las fenacetinas que
ocasionan cistitis graves y repetitivas.'®

Los pacientes receptores de transplante renal tienen mayor
probabilidad de padecer carcinoma urotelial cuya proporciéon estimada es 3-
4:1, sobre todo cuando existe asociacion con infeccion por poliomavirus. La
infeccion por poliomavirus se ha relacionado con diferentes tumores y su
potencial oncogénico es conocido. El virus posee un antigeno T que se une
e inactiva reguladores criticos del ciclo celular que incluyen genes
supresores de tumor Rb y P53. Sin embargo, la presencia ubicua del virus
en 70% de la poblaciéon general a puesto en duda su papel en el desarrollo
de carcinoma urotelial de vejiga'®. En el cancer urotelial, el factor hereditario
sblo se ha documentado de manera anecdética. Cabe recordar que el
cancer del tracto urinario superior ureteral y renal, pero no en vejiga es parte
del Sindrome familiar de Linche tipo I1.'7" '®



METODOS DIAGNOSTICO. VALOR DE LA CITOLOGIA URINARIA Y DE
LA BIOPSIA DE VEJIGA

Clinicamente el 80% de los pacientes con cancer en vejiga presentan
como manifestacion inicial hematuria macroscopica. Esto sirvié para que la
citologia urinaria se utilice de manera rutinaria como prueba de tamizaje.'®

El examen de las muestras repetidas de orina para identificar células
malignas del urotelio, ha demostrado ser un procedimiento con resultados
decepcionantes. Varios factores han contribuido a estos resultados
subodptimos, dentro de los cuales estan la frecuencia de replicacion del
urotelio y el medio donde se depositan las células uroteliales descamadas.
Se conoce actualmente que el epitelio urotelial requiere por lo menos de un
afno para replicarse, por lo cual se van a encontrar escasas células en la
orina examinada. Las células del urotelio que se descaman hacia la luz de la
vejiga se ponen en contacto con un medio ambiente hostil, principalmente
por la alta acidez y baja osmolaridad de la orina. Esto ocasiona cambios
morfolégicos principalmente alteraciones nucleares en las células uroteliales
benignas o malignas.®

A las observaciones anteriores, se agregan la carencia de un estandar
adecuado para la recoleccion, preservacion, procesamiento e interpretacion
de las muestras de orina. Los clinicos debido a estos resultados
inadecuados no envian estas muestras a los laboratorios de patologia, lo
que limita la experiencia del patdlogo para interpretar estos especimenes
con la consiguiente pérdida de la capacidad para establecer la presencia de
células neoplasicas y determinar su agresividad potencial.



En cuanto al valor de la biopsia de vejiga por cistoscopia, este
procedimiento permite al urdlogo tomar varias muestras de las lesiones
macroscopicas, definir el sitio exacto de la toma de biopsia y el analisis del
tejido facilita determinar el grado histolégico asi como la profundidad de la
lesion.

La biopsia corresponde al método diagndstico ideal para establecer
los siguientes parametros: a) grado histoldgico del tumor, que depende de la
anaplasia nuclear, se divide en bajo y alto grado, b) presencia de invasion y
extension local a lamina propia y muscular propia, que son los elementos
con valor prondstico mas importante.?’

Las desventajas de la biopsia son la inadecuada orientacién de la
muestra, infiltrado inflamatorio extenso y dano térmico por el
procedimiento.?? A esto se agrega la falta de experiencia del patélogo con
este tipo de biopsias.



DEFINICIONES HISTOLOGICAS DE LA CLASIFICACION
WHO-ISUP 1998

UROTELIO NORMAL: el urotelio normal esta formado por menos de siete
capas de células sin atipia, nucleomegalia, pleomorfismo, hipercromasia, ni
mitosis atipicas y conserva la polaridad nuclear. (Fig.1)

HIPERPLASIA: el término comprende dos tipos.

a) HIPERPLASIA PLANA: el urotelio esta compuesto por méas de siete capas
de células, sin atipia citolégica. En la practica esto es poco reproducible
debido a la mala orientacion de las muestras. (Fig.2)

b) HIPERPLASIA PAPILAR: se caracteriza por que el epitelio se distribuye
en frondas ondulantes sin formar papilas verdaderas. En estas frondas no
existe tallo fibrovascular y el engrosamiento del urotelio es variable y sin
atipia citologica. (Fig.3)

LESION PLANA CON ATIPIA: este término abarca cuatro tipos

a) LESION PLANA REACTIVA: consiste en anomalias nucleares leves. Los
nucleos se identifican uniformemente grandes y vesiculares con nucleolo
prominente. No se observan mitosis. Este tipo de lesién plana se debe a
inflamacion aguda y crénica del urotelio. (Fig.4)

b) LESION PLANA CON ATIPIA DE SIGNIFICADO INCIERTO: este término
se aplica cuando no es posible diferenciar entre atipia reactiva o neoplasica.
Los nucleos presentan pleomorfismo e hipercromasia que rebasa los
criterios de atipia reactiva. (Fig.5) |
c) LESION PLANA CON DISPLASIA, sinénimo de neoplasia intraurotelial de
bajo grado: se utiliza para definir lesiones pre-neoplasicas. Las anomalias
citolégicas y estructurales en el urotelio no son tan acentuadas ni guardan

similitud franca con el carcinoma in situ. (Fig.6)



d) CARCINOMA IN SITU, sinénimo de neoplasia intra-urotelial de alto grado
Es una lesion plana del urotelio que se caracteriza por células grandes con
nucleos irregulares, pleomorficos e hipercromaticos con pérdida de la
polaridad. Las mitosis anormales ocurren en la porcion media y superior del
urotelio. (Fig.7)

NEOPLASIAS PAPILARES UROTELIALES

PAPILOMA UROTELIAL: lesién exofitica con crecimiento papilar. Las
papilas tienen tallo fibrovascular cubierto por urotelio de caracteristicas
citolégicas normales. Esto es, formado por menos de siete capas de células
sin atipia, nucleomegalia, pleomorfismo, hipercromasia, mitosis atipicas ni
pérdida de la polaridad. (Fig.8)

PAPILOMA UROTELIAL INVERTIDO: por definicién no se considera como
lesion papilar. Se caracteriza por presentar estructuras pseudo-papilares en
el corion, sin atipia citologica y delimitada por membrana basal sin afeccién
del urotelio superficial.

NEOPLASIA PAPILAR UROTELIAL DE BAJO POTENCIAL MALIGNO: se
refiere a lesion papilar urotelial, en donde las células conservan la polaridad
y se observa minima anormalidad estructural y atipia nuclear escasa. A
diferencia de los papilomas los nucleos son mas grandes. (Fig.9)
CARCINOMA PAPILAR UROTELIAL DE BAJO GRADO: lesién papilar con
pérdida de polaridad celular, variabilidad en el tamano nuclear e irregularidad
nuclear. Las mitosis generalmente se encuentran en la porcion basal del
urotelio. Existe fusién de papilas. (Fig.10)

CARCINOMA PAPILAR UROTELIAL DE ALTO GRADO: lesion con pérdida
completa de la polaridad celular y estructural con marcada atipia que se
identifica a bajo aumento. El nucleo es hipercromatico con cromatina
grumosa, nucleolo prominente e irregular. Las mitosis atipicas ocurren en
todo el espesor. Se asocia con invasion y siempre se acompana con
carcinoma in situ. (Fig.11)
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CARCINOMA UROTELIAL INVASOR

La invasion a la lamina propia se define como la presencia de nidos o
células uroteliales aisladas con respuesta desmoplasica o inflamatoria
adyacente.

Variantes histolégicas del carcinoma urotelial invasor:

a) Carcinoma urotelial invasor con diferenciacion epidermoide: ocurre en
21% de los casos con involucro primario en vejiga y hasta 44% en pelvis
renal. Se define por células neoplasicas epidermoides con puentes
intercelulares o queratinizacion individual. El componente epidermoide
puede mostrar caracteristicas basaloides o de células claras. La implicacion
clinica con este tipo de neoplasia consiste en el pronéstico desfavorable, ya
que es de alto grado y con pobre respuesta a la radioterapia y
quimioterapia.?*2*

b) Carcinoma urotelial invasor con diferenciaciéon glandular: se presenta en 6
% de los casos de vejiga. Se define por presencia de glandulas verdaderas
dentro del tumor. Las glandulas pueden ser tubulares o entéricas con
secrecion mucosa.”

c) Carcinoma urotelial, variante en nidos: es una neoplasia con
comportamiento bioldgico agresivo. El 70 % de los pacientes muere a los 20
meses del diagnéstico y sélo 50 se han reportado en la literatura.?® Esta
compuesto por nidos de células pequenas que semejan nidos de Von Brunn
infiltrando la lamina propia con areas francas de anaplasia y atipia en las
zonas profundas. La muscular de la vejiga siempre esta infiltrada por esta
neoplasia.?”

d) Carcinoma urotelial variante micropapilar: la neoplasia forma papilas
pequenas con tallos fibrovasculares.

11



El componente invasor corresponde a pequefios nidos que generan
retraccion del estroma que los rodea simulando espacios linfaticos. El
prondstico de esta neoplasia es desfavorable e invariablemente invade la
muscular propia al momento del diagnéstico.2® '

e) Carcinoma urotelial tipo-linfoepitelioma: histolégicamente remedan
linfoepiteliomas de la nasofaringe con células pleomérficas en nidos o
cordones en un fondo de abundantes linfocitos, escasas células plasmaticas,
histiocitos y neutréfilos. Es infrecuente que se acompafe con carcinoma
urotelial, carcinoma epidermoide o adenocarcinoma.?

f) Carcinoma urotelial tipo linfoma y variante plasmocitoide: en este tipo de
neoplasia las células malignas recuerdan linfoma o plasmocitoma. La
mayoria de los casos se encuentran acompanados con areas de carcinoma
urotelial de alto grado. Las células neoplasicas son positivas para CK 7 y CK
20 con marcadores linfoides negativos. *

g) Carcinoma urotelial variante microquistica: la neoplasia forma quistes
pequenos o grandes que pueden contener material necrético o secrecion
eosindfila.

12



Fig. 1 UROTELIO NORMAL
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Fig.3 HIPERPLASIA PAPILAR




Fig.5 ATIPIA DE SIGNIFICADO INCIERTO

Fig.6 DISPLASIA
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Fig.7 CARCINOMA IN SITU
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Fig.9 LESION PAPILAR DE BAJO POTENCIAL
MALIGNO
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Fig.10 CARCINOMA PAPILAR DE BAJO GRADO

18



Fig. 11 CARCINOMA PAPILAR DE ALTO GRADO
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OBJETIVOS

1. Reclasificar las lesiones uroteliales en una serie de biopsias de vejiga
consecutivas aplicando la clasificacion WHO-ISUP 1998.

2. Determinar la discrepancia diagnéstica entre los diagnoésticos iniciales y
posteriores a la aplicacion de la clasificacion WHO-ISUP 1998.

3. Observar las modificaciones diagnésticas y la discrepancia al aplicar la
clasificacion WHO-ISUP 1998 en pacientes con biopsias repetidas de vejiga
de acuerdo a numero de biopsias, tiempo entre las biopsias, diagndstico
inicial vs. reclasificacion WHO-ISUP 1998.

4. En los casos sometidos a cirugia (cistectomia parcial y total) comparar el
diagnéstico inicial de la biopsia de vejiga con el de la pieza quirurgica.

20



MATERIALES Y METODOS

Se recolectaron todas las biopsias y piezas quirdrgicas con
diagnostico de carcinoma de células uroteliales, diagnosticados por
diferentes patélogos. El periodo analizado comprendié 10 anos de 1990 al
2000. En cada uno de los casos se registré la edad, género, sitio anatémico
de la biopsia y tipo de espécimen quirurgico. De los informes iniciales de
patologia se obtuvieron los siguientes datos: tipo histolégico de la neoplasia,
grado nuclear e invasion local.

Los casos fueron re-revisados de manera independiente por dos
patélogos y posteriormente se revisaron en conjunto. Los casos se dividieron
en biopsias y piezas quirurgicas.

La re-revision de los casos se baso en aplicar los criterios de la WHO-
ISUP 1998, descritos en la seccién de definicion y variantes histologicas. Las
biopsias se separaron para fines de analisis en dos grupos y las piezas
quirargicas (n=12) se analizaron por separado. Grupo |, casos con una sola
biopsia y Grupo Il casos con mas de 2 biopsias de vejiga. En todas se
determiné: sitio anatdmico y grado histolégico asignado por el patélogo
inicial con la clasificacion WHO 1973. En las piezas quirurgicas se
determiné: tamano del tumor, sitio anatémico, grado histolégico, grado de
invasion, lesiones precursoras y metastasis ganglionares. Al igual que en las
biopsias, se aplicaron los criterios de la propuesta WHO-ISUP 1998.

Se realiz6 el analisis comparativo entre los diagndsticos iniciales y los
resultados de la re-revision del material. Los resultados se expresan en
porcentajes.
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RESULTADOS

Datos generales

El nimero total de pacientes sumé 181, de los cuales 136 fueron
hombres (75.13%) y 45 mujeres (24.86%). La edad promedio para los
hombres fue 67.1 afos (extremos 30 a 89 anos) y para las mujeres de 69
anos (extremos 25 a 90 anos).

El total de especimenes correspondientes a biopsias y piezas
quirurgicas fue 291. De estos casos 234 (80.4%) fueron biopsias de vejiga,
30 (10.3%) nefrectomias, 11 (4.1%) cistectomias totales, 15 (5.1%)
resecciones transuretrales de préstata y 1 (0.68%) cistectomia parcial.

El estudio se enfocd en las biopsias de vejiga, las cuales se separaron en
dos grupos: GRUPO | con 92 biopsias (39.3 %), que corresponde a los
casos con una sola biopsia. GRUPO Il que corresponde a los casos con mas
de 2 biopsias y con un maximo de 7, sumando un total de 142 biopsias de
vejiga (60.7%).

Las piezas quirurgicas se analizaron por separado

Grupo |

El total de especimenes fueron 92 biopsias de vejiga. La distribucién
en relaciéon con género fue 70 hombres (76.1%) y 22 mujeres (23.9%). La
edad minima en este grupo de pacientes fue de 34 afos y la maxima de 89
anos con media de 68.46 anos.

Observamos que los diagndsticos iniciales con la clasificacion de la
WHO correspondieron principalmente a lesiones malignas con la siguiente
distribucion: 37 biopsias grado |l (40.2%), 26 biopsias grado | (28.3 %), 15
biopsias grado IV (16.3 %) y 14 biopsias grado Il (15.2%).

22



En los 92 diagnésticos iniciales no existian lesiones benignas, atipia
reactiva ni lesiones precursoras tales como lesion papilar benigna,
hiperplasia, displasia y carcinoma in situ. (Cuadro 2)

Los diagnésticos de acuerdo a la clasificacién de la WHO-ISUP1998
correspondieron en primer lugar a carcinoma papilar de alto grado en 36
biopsias (39.1%), lesiones papilares de bajo potencial maligno en 28
biopsias (30.4%), carcinoma papilar de bajo grado en 18 biopsias (19.6%),
carcinoma in situ en 5 biopsias (5.4 %), atipia reactiva en 2 biopsias (2.2%) e
hiperplasia en 1 biopsia (1.1%) y carcinoma epidermoide en 2 biopsias
(2.2%) que para fines del analisis se incluyen como carcinomas papilares de
alto grado. (Figura 12)

En 74 de las 92 biopsias se determiné el nivel de invasion, pues no
fue valorable en 18 (19.6%) por presentar artificios. En las biopsias
evaluables se encontré que la invasion a la capa muscular fue el hallazgo
mas frecuente (n=28, 30.43%) seguida por 25 (27.2%) biopsias sin invasion
y 21 (22.8%) con invasion al corion (Cuadro 3)
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Cuadro 2. GRUPO |. Diagnésticos en biopsias de vejiga con la clasificacion
WHO-ISUP1998 vs. WHO 1973.

Tipo de lesion WHO/ISUP (1998) WHO 1973
Hiperplasia papilar 1(1.1%) 0
Atipia reactiva 2 (2.2%) 0
Carcinoma in situ 5 (5.4%) 0
Lesion papilar de bajo 28 (30.4%) 0
potencial maligno
Carcinoma papilar de 18 (19.6%) 63 (68.5%) *

bajo grado

Carcinoma papilar de
alto grado

38 (41.3%)

29 (31.5%) **

Total

* Grado | y 1l de la clasificacién de la WHO 1973.
** Grado Ill y IV de la clasificacion de la WHO 1973.

92 (100%)

92 (100%)
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Figura 12. GRUPO |. Grafica comparativa de diagnosticos en pacientes con
biopsia unica de vejiga utilizando la clasificacion WHO 1973 vs. WHO-ISUP
1998.
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Benignas Ca. In situ Lesion papilar de Carcinoma papilar Carcinoma papilar
bajo potencial de bajo grado de alto grado
maligno



Cuadro 3. GRUPO . Nivel de invasion en biopsias de vejiga.

Nivel de invasién Numero de biopsias Porcentaje
Limitado al urotelio 25 27.2%
Invasion al corion 21 22.8%
Invasion a la muscular 28 30.43%
No valorable 18 19.6%
Total 92 100%
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Grupo li

El total de biopsias multiples, esto es mas de dos biopsias por
paciente fue de 142, este grupo se formé con 89 pacientes cuya edad
minima fue 30 afios y maxima de 89 afios con media de 67.29 afos. El
numero de biopsias por género fue en los hombres de 123 biopsias (86.6%)
y en la mujeres de 19 biopsias (13.4%). La distribucion por nimero de
biopsias repetidas se ilustra en el Cuadro 4.

El promedio de afos entre las tomas de cada biopsia de vejiga fue de
1 ano para los pacientes con 2 biopsias, 1.8 anos para los pacientes con 3
biopsias, 2.1 anos para los pacientes con 4 biopsias, 2.5 anos para los
pacientes con 5 biopsias y 5.6 afnos para los pacientes con 7 biopsias.

Los diagnosticos iniciales que tenian este grupo de biopsias con la
clasificacion de la WHO correspondieron a lesiones malignas con la
siguiente distribucién: grado | 54 biopsias (38%), grado |l 42 biopsias
(29.6%). Se encontraron lesiones malignas de grado lll en 26 biopsias
(18.3%) y grado IV en 20 biopsias (14.1%). Al igual que en el Grupo | no se
realizé distincion con lesiones pre-malignas, papilares benignas,
hiperplasias, displasias y carcinomas in situ. (Cuadro 5).

Al utilizar la clasificacion de la WHO-ISUP 1998 se encontré que las
alteraciones uroteliales correspondieron en primer lugar a lesiones papilares
de bajo potencial maligno (n=49 biopsias, 34.5%), carcinoma papilar de alto
grado (n=40 biopsias, 28.2%), carcinoma papilar de bajo grado (n=36
biopsias, 25.4%), carcinoma in situ (n=8 biopsias, 5.6 %), hiperplasia papilar
(n=4 biopsias, 2.8%), hiperplasia plana (n=2 biopsias,1.4%) y atipia reactiva
(n=1 biopsia, 0.7%), dos biopsias correspondieron a carcinoma epidermoide
(0.7%) y otra a adenocarcinoma (0.7%) que para fines del estudio se
incluyen como carcinomas papilares de alto grado. (Cuadro 5, figura 13).
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El nivel de invasién en el grupo I, tuvo la siguiente distribucién: 53
biopsias (37.3%) sin invasion, 34 biopsias (23.9%) con invasién a la capa
muscular propia, 33 biopsias (23.2 %) con invasion al corion, 4 biopsias
(2.8%) con invasién a toda la pared. El nivel de invasiéon no fue valorable en
18 biopsias (12.7%). (Cuadro 6).

Cuadro 4. GRUPO Il Biopsias de vejiga multiples, distribucién por nimero.

Biopsias repetidas Numero total Porcentaje
de biopsias
3 biopsias 51 35.9%
2 biopsias 44 30.98%
4 biopsias 21 14.8%
7 biopsias 17 12%
5 biopsias 9 6.3%
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Cuadro 5. GRUPO II. Comparacioén de los diagndsticos en biopsias de vejiga
multiples utilizando la clasificacion de la WHO 1973 vs. WHO-ISUP 1998.

Tipo de lesion WHO-ISUP 1998 WHO 1973
Hiperplasia plana 2 (1.4%) 0
Hiperplasia papilar 4 (2.8%) 0
Atipia reactiva 1 (0.7%) 0
Carcinoma in situ 8 (5.6%) 0
Lesién papilar de bajo 49 (34.5%) 0
potencial maligno
Carcinoma papilar de bajo 36(25.4%) 96 (67.6%) *
grado
Carcinoma papilar de alto 42 (29.6%) 46 (32.4%) **
grado
Total 142 (100%) 142 (100%)

* Grado | y Il de la clasificacién de la WHO 1973.
** Grado Ill y IV de la clasificacion de la WHO 1973.
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Figura 13. GRUPO Il. Diagnédsticos en biopsias multiples de vejiga
comparacion entre la clasificacion de la WHO 1973 vs. WHO-ISUP 1998.

67.60%
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Benignas Ca. In situ Lesion papilar de Carcinoma papilar Carcinoma papilar
bajo potencial de bajo grado de alto grado
maligno
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Cuadro 6. GRUPO II. Nivel de invasion en biopsias repetidas de vejiga.

Nivel de invasién Numero de biopsias Porcentaje
Sin invasion al corion 53 37.3%
Invasion a muscular 38 26.76%
Invasion a corion 33 23.2%
No valorable 18 12.7%
Total 142 100%
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CORRELACION BIOPSIAS DE VEJIGA CON PIEZAS QUIRURGICAS.

Las piezas quirurgicas se estudiaron por separado y correspondieron
a 11 cistectomias totales y una cistectomia parcial. En siete de las piezas
quirdrgicas se contaba con biopsia previa a la cistectomia y en las que
existio correlacion adecuada en 86 % entre el diagnostico de la biopsia con
el de la pieza quirargica. Al utilizar la clasificacion WHO-ISUP 1998 todos los
tumores uroteliales correspondieron a carcinomas papilares de alto grado
con invasién. Sélo en una biopsia 14% (paciente 6) se diagnostico
carcinoma papilar de bajo grado. A diferencia, los diagnosticos emitidos con
la clasificacion de la WHO 1973 sélo en 2 biopsias (28%) correlacionaron
con la pieza quirurgica y en el resto de las lesiones se subdiagnosticé el
grado histolégico. (Cuadro 7).

En cuatro pacientes se tomaron 2 6 3 biopsias previas a la cistectomia
y nuevamente se encontro correlacion entre las biopsias y la pieza quirargica
con la clasificacion de la WHO-ISUP1998. Mientras que en los diagnésticos
iniciales donde se aplicé la clasificacion de la WHO 1973, se identifico
marcada variacion del grado o tipo de lesién asignada entre las propias
biopsias y la pieza quirdrgica. (Cuadro 8). Al paciente con mas tiempo de
seguimiento (5 anos) se le tomaron 6 biopsias previas a la cirugia y en todas
se diagnostico carcinoma papilar de bajo grado WHO-ISUP 1998, que
correlacioné con la pieza quirurgica, esto contrasta con los diagnésticos
iniciales dados con la clasificacion de la WHO en los que la variacion fue
marcada.(Cuadro 9).
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Cuadro 7. Diagnésticos en biopsias previas y piezas quirurgicas, pacientes
(n=7) con una biopsia y cistectomia.
Paciente Ao | WHO WHO/ISUP Pieza Invasién
Paciente 1 1998 1] Carcinoma papilar alto grado Biopsia +
1998 1] Carcinoma papilar alto grado Cistectomia s
Paciente 2 1998 v Carcinoma papilar alto grado Biopsia £
1998 ] Carcinoma papilar alto grado Cistectomia ++
Paciente 3 1998 v Carcinoma papilar alto grado Biopsia ++
1998 1 Carcinoma papilar alto grado Cistectomia +++
Paciente 4 1990 v Carcinoma papilar alto grado Biopsia St
1991 v Carcinoma papilar alto grado Cistectomia S
Paciente 5 1991 v Carcinoma epidermoide Biopsia +4++
1991 IV | Carcinoma epidermoide Cistectomia +++
Paciente 6 1999 ] Carcinoma papilar bajo grado Biopsia =
1999 1] Carcinoma papilar alto grado Cistectomia +++
Paciente 7 1995 1 Carcinoma papilar alto grado Biopsia s
1995 v Carcinoma papilar alto grado Cistectomia 4+

+ Invasién al corion. ++ Invasién a la muscular. +++ Invasion a la pared vesical.
- sin invasién. ---- no evaluable.
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Cuadro 8. Correlacién de diagnésticos en biopsias previas a cirugia y piezas

quirurgicas. Pacientes con dos-tres biopsias y cistectomia.

Paciente Aino | WHO WHO/ISUP Pieza Invasién
Paciente 8 1993 1l Carcinoma papilar alto grado Biopsia ++
1993 I Carcinoma papilar bajo grado Biopsia +
1993 n Carcinoma papilar alto grado Cistectomia ++
Paciente 9 1996 I Hiperplasia papilar Biopsia -
1998 | Carcinoma in situ Biopsia -
1998 I Carcinoma in situ Cistectomia -
Paciente 10 1993 v Carcinoma papilar alto grado Biopsia ++
1995 | Carcinoma papilar bajo grado Biopsia ++
1995 | Carcinoma papilar bajo grado Biopsia +
1995 v Carcinoma papilar alto grado Cistectomia .
Paciente 11 1990 I Lesion papilar de bajo potencial Biopsia +
maligno
1991 Il Carcinoma in situ Cistectomia ekt
Parcial
1991 I Lesidn papilar de bajo potencial Biopsia +
maligno
1991 Il Carcinoma in situ Biopsia -

+ Invasién al corion. ++ Invasién a la muscular. +++ Invasion a la pared vesical.
- sin invasién. ---- no evaluable.
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Cuadro 9. Relacion entre diagnésticos de biopsias y piezas quirlrgicas.

Paciente con seis biopsias y cistectomia.

Ao WHO WHO/ISUP Pieza Invasién
Paciente 12 1990 ] Carcinoma papilar bajo grado Biopsia -
1990 | Lesion papilar de bajo potencial Biopsia -
maligno
1993 1l Carcinoma papilar bajo grado Biopsia +
1994 | Carcinoma papilar bajo grado Biopsia +
1994 Il Carcinoma papilar bajo grado Biopsia +
1994 ] Carcinoma papilar bajo grado Biopsia +
1995 11} Carcinoma papilar bajo grado Cistectomia ++

+ Invasion al corion. ++ Invasién a la muscular. +++ Invasion a la pared vesical.
- sin invasién. ---- no evaluable.
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DISCUSION

El carcinoma de células transicionales cuyo sinénimo actual es
carcinoma de células uroteliales comprende aproximadamente 90% de todos
los tumores primarios de vejiga. Esta neoplasia ocurre en pacientes mayores
de 50 anos y predomina en hombres, afecta cualquier porciéon de la vejiga
que en orden de frecuencia son las paredes laterales, pared posterior,
trigono, cuello, orificios de uréteres, domo y pared anterior. El patrén de
crecimiento del urotelio es exofitico y endofitico asi como la combinacién de
ambos. Cuando es exofitico el tumor puede adoptar configuraciéon papilar o
aspecto sélido que se designa como nodular. El crecimiento endofitico del
tumor, resulta en agregados de células uroteliales en la lamina propia y capa
muscular.

La biopsia de vejiga es el procedimiento tradicional para establecer el
diagnéstico confirmatorio de carcinoma de células uroteliales. De tal forma
que el patélogo ante este tipo de biopsia esta obligado a definir los
siguientes parametros: grado histologico, configuracion (papilar o sélida),
grado de penetracion de la neoplasia, presencia de musculo, invasion
linfatica o vascular y si se envia mucosa adyacente debera establecer los
cambios celulares del urotelio. En relacion al grado histolégico de la
neoplasia urotelial, se han realizado diferentes intentos para determinar las
alteraciones citolégicas y estructurales del tumor que tienen valor prondéstico.
De las diferentes clasificaciones propuestas a partir de 1940 por Ash, éstas
se han visto rebasadas por la clasificacion conjunta con la OMS y Sociedad
Internacional de Patologia Urolégica que se describe WHO-ISUP 1998 de
sus siglas en inglés.
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El objetivo principal de esta clasificacién consiste en la division de las
neoplasias en lesiones planas y papilares.

Permite separar los tumores papilares con relacion al grado de
diferenciacion e invasion. De tal forma, en esta clasificacion se reconocen
los siguientes tumores papilares: papiloma, lesion papilar de bajo potencial
maligno, carcinoma papilar de bajo grado y carcinoma papilar de alto grado.
Esto deriva, tal como se ha mencionado, en establecer un factor pronéstico
adicional para el paciente.

Se debe recordar que este sistema de gradificacién del tumor se
disend para tumores sin invasién y para el componente superficial de un
tumor invasivo, pero no tiene influencia o poder discriminatorio cuando se
aplica al componente invasivo de los carcinomas del urotelio. Sin embargo,
la solidez de esta clasificacion basada en parametros histologicos y
citologicos se apoya en la correlacion con otros factores independientes
tales como el indice de proliferacion y expresién de oncogenes.

El grado histoldgico de tumor esta relacionado con la etapa clinica de
la neoplasia, que es el punto primordial pronéstico en el sentido que la
mayor parte de carcinomas de bajo grado son superficiales y los carcinomas
de alto grado siempre se acompanan con invasion. El grado histolégico tiene
valor pronodstico independiente de la etapa establecida. En las lesiones
grado | o papilomas solitarios la frecuencia de recurrencia es de 30%-45%,
pero se incrementa a 65%-90% cuando son multiples.

En aproximadamente 10% al 30% el tumor recurrente presenta mayor
grado histoldgico que la lesion original. A esto se debe sefialar que en la
mayoria de los casos con neoplasia maligna de alto grado no existe lesién
de bajo grado preexistente.

37



Los conceptos anteriores nos plantearon el presente estudio en una
serie de biopsias de vejiga con el objetivo de definir el grado histolégico de la
neoplasia urotelial al aplicar el sistema de clasificacion WHO-ISUP 1998 y
comparar con los diagnésticos emitidos previamente por diferentes
patélogos que al parecer utilizaron preferentemente la clasificacion de la
WHO 1973 ya que no se estipuld en el reporte final de patologia.

El total de biopsias de vejiga analizadas fueron 234 que
correspondieron a 181 pacientes, resultado que se origind por que algunos
pacientes se sometieron al procedimiento de biopsia en repetidas ocasiones.
Esto a la vez, permitié definir dos grupos de sujetos: aquellos con una sola
biopsia Grupo | y con multiples biopsias Grupo |l.

En nuestra serie, el carcinoma urotelial de vejiga se presenté con mas
frecuencia en hombres (82.5%) con proporcién de 4:1. La edad promedio de
presentacion fue de 68 afios, similar a lo reportado en la literatura 3.

Al aplicar la clasificacion de la WHO 1973 en los Grupos | y I, las
lesiones de bajo grado o grado | y Il fueron las mas frecuentemente
diagnosticadas con un porcentaje global del 68%; mientras que en el Grupo
Il fue de 67%. Las lesiones de alto grado Il y IV, tuvieron porcentaje similar
en ambos grupos (Grupo | 31% vs. Grupo Il 32%). Las cuales tampoco
variaron o progresaron con el tiempo en el Grupo Il.

El resultado que consideramos mas relevante en esta revision fue la
frecuencia de lesiones benignas hiperplasicas planas y papilares, displasia y
carcinoma in situ al aplicar los parametros de la clasificacion WHO-ISUP
1998. Esto se debe a que no se establecié en ninguno de los casos con la
clasificacion WHO 1973, englobandose todos como carcinomas papilares
grado |.
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ESTA TESIS NO SALK
OE LA BIBLIOTECA

En los dos grupos predominaron los carcinomas de bajo grado, pero
al comparar estos diagndsticos iniciales con los emitidos durante la revision
se rescataron lesiones premalignas y de bajo grado que en diferentes
publicaciones se ha demostrado que se comportan como lesiones benignas
que no progresan a lesiones de alto grado y con buen pronéstico®.

La importancia de este resultado estriba en separarlas de los
carcinomas papilares de bajo y alto grado, que muestran mal prondstico y
requieren del seguimiento estrecho de los pacientes.

Al aplicar la clasificacion WHO-ISUP 1998 se detecté que en el Grupo
Iyl 3.3% y 4.9% respectivamente correspondieron a lesiones benignas
principalmente hiperplasia reactiva, papilar y plana.

A pesar del diagnéstico inicial de carcinoma los pacientes del Grupo |
no tuvieron seguimiento y en el Grupo Il como era de esperarse la lesion
hiperplasica no progresé a franca neoplasia. De tal forma que, el sobre
diagnéstico de carcinoma urotelial condicioné que los pacientes requirieran
innecesariamente de biopsias repetidas de vejiga.

De igual forma se identificé carcinoma urotelial in situ con porcentaje
similar para ambos grupos (Grupo | 5.4% vs. Grupo Il 5.6%). Mientras que
alteraciones en el epitelio urotelial correspondientes a atipia reactiva que se
clasificaron inicialmente de manera errénea como carcinoma urotelial grado |
en 2.2 % de las biopsias del Grupo | y 0.7% del Grupo Il. Este resultado
concuerda con lo informado en la literatura médica, donde los porcentajes de
carcinoma urotelial in situ varian de 1% al 3%°".

En nuestra serie detectamos biopsias de vejiga con lesién urotelial
papilar de bajo potencial maligno en 30.4% del Grupo | y 34.5% del Grupo Il
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La relevancia de este resultado estriba en que tienen buen prondstico,
recurrencia menor al 20% y no progresan a lesiones con mayor grado
histolégico como los carcinomas papilares no invasores o de bajo grado, por
lo que no es necesario un seguimiento estrecho de los pacientes.

El subtipo de carcinoma de células uroteliales de bajo grado se
diagnosticé en 19.6% de las biopsias de vejiga del Grupo | y en 25.4% del
Grupo |l posterior a la aplicacién de los criterios de la clasificacion WHO-
ISUP 1998.

Esta neoplasia se caracteriza por alta frecuencia de recurrencia que
alcanza hasta 71%, progresion a carcinoma de alto grado mayor al 12% y
muerte por actividad neoplasica menor al 5%.%¢ Estos pacientes deben ser
sometidos a programas de vigilancia mas estrecha para evitar recurrencia y
progresion tumoral.

Los carcinomas de células uroteliales papilares de alto grado se
encontraron en 41.3% en el Grupo | y 29.6% en el Grupo |l, en estos casos
el nivel de invasidon siempre fue extenso y no se evalué la permeacion
vascular o linfatica en ninguno de los casos.

En los 92 pacientes del Grupo |, esto es con una sola biopsia de
vejiga, a ninguno se les realizd cistectomia parcial ni total a pesar de que
detectamos en 38 de 92 biopsias con carcinomas papilares uroteliales de
alto grado. Las razones para esta conducta no fueron analizadas en el
presente estudio. En el Grupo Il con multiples biopsias de vejiga,
encontramos que de 12 sujetos a 11 se les practicd cistectomia total y
cistectomia parcial a uno. En estas piezas quirurgicas detectamos que el tipo
histolégico que prevalecié clasificado por parametros WHO-ISUP 1998 fue
carcinoma urotelial papilar de alto grado invasor. A diferencia de los
diagndsticos emitidos con la clasificacion de la WHO 1973, en las que sélo 2

40



biopsias (28%) correlacionaron con la pieza quirdrgica, y el resto de las
lesiones se subdiagnosticaron.

Actualmente, es importante incorporar a los métodos histolégicos
rutinarios de diagndstico estudios moleculares para identificacién de lesiones
biolégicamente agresivas o genéticamente inestables. El estudio de
inmunohistoquimica puede ser de utilidad para determinar la expresion
anormal de p53 y proteina RB que al parecer correlacionan con progresion
del carcinoma in situ. En casos de carcinoma in situ el andlisis de DNA
muestra aneuploidia de la poblacién celular.

En los carcinomas papilares de bajo potencial maligno no invasores,
se han demostrado escasas alteraciones genéticas tales como pérdida del
cromosoma 9 y mutacion de FGFR3 y se les conoce como lesiones
“estables genéticamente”. Las lesiones de alto grado e invasoras son
inestables genéticamente y muestran diferentes alteraciones cromosomicas,
destacando la amplificacion y mutacion de p53 asi como aneuploidia del
DNA en un 90% de los casos.
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CONCLUSIONES

1. La clasificacion de la WHO-ISUP 1998 provee diversos parametros
morfoloégicos y citoldgicos que permiten separar lesiones benignas,
preneoplasicas y neoplasicas con diversos grados de diferenciacion.

2. El valor practico de estos criterios histologicos tiene implicaciones en
prondstico y clinicas para el tratamiento asi como seguimiento de los
pacientes. Numerosos estudios recientemente han demostrado diferencias
en la recurrencia, progresion y mortalidad en los casos utilizando la
clasificacion WHO-ISUP 1998.%°

3. En el presente estudio retrospectivo se encontré que al utilizar esta
clasificacion se rescataron y reclasificaron lesiones premalignas y de bajo
potencial maligno. Los cuales inicialmente se consideraron exclusivamente
como verdaderos carcinomas uroteliales de bajo y alto grado.

4. Es importante familiarizar al patélogo con el uso de la clasificacion WHO-
ISUP 1998 con el objetivo de uniformar las lesiones uroteliales. Esto
facilitaria estudios clinicos y patolégicos comparativos para el adecuado
tratamiento y seguimiento de los pacientes.
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5. El diagndstico de carcinoma de células uroteliales se basa en los
hallazgos histolégicos en la biopsia de vejiga. Esto subraya la importancia
del diagndstico por el patélogo, ya que su informe debe incluir los siguientes
parametros: tipo de clasificaciéon utilizada, grado histologico, configuracion
del tumor (papilar o sélida), grado de penetracién de la neoplasia, presencia
de musculo, invasion linfatica o vascular. En los casos con mucosa

adyacente debera establecer e informar los cambios celulares del urotelio.
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