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INTRODUCCION

El 90% de todos los casos de tumores malignos vesicales corresponden a
carcinomas de células transicionales (carcinoma urotelial), con predominio
masculino en proporcion 2.5:1. Su incidencia se incrementa con la edad y es el
segundo cancer mas comun del tracto genitourinario, superado soélo por el
carcinoma prostatico. Constituye el cuarto cancer mas comun en hombres y el
octavo lugar en mujeres. El aspecto histolégico aisladamente ha resultado
insuficiente para la prediccion de comportamiento biolégico. Se ha informado la
utilidad de biomarcadores (Ki-67, p53 y citoqueratina 20) en el diagndstico de los
carcinomas vesicales (1,2).

No se conoce completamente la historia natural de las neoplasias uroteliales no
invasivas no sujetas a tratamiento. Globalmente, el 70% de los tumores vesicales
se presentan como enfermedad superficial, y el resto como musculo-invasiva. Del
total de tumores superficiales, el 70% son lesiones de estadio Ta, el 20% T1 y un
10% CIS. La heterogeneidad de la enfermedad se expresa en la gran variabilidad
de su evolucion natural, desde los tumores Ta de bajo grado, con muy baja tasa
de progresion, hasta los tumores T1 de alto grado asociados a progresion
significativa y tasas de mortalidad especificas1. Se han estudiado muchas
caracteristicas de los tumores uroteliales para intentar predecir su evolucién:
hallazgos patoldgicos, analisis citolégico, marcadores moleculares (3).

La exactitud en el estadiaje y gradacion de la enfermedad son muy importantes
para decidir el tratamiento 6ptimo. En Diciembre de 1998 se publicé la clasifica-
cion de consenso de la OMS/ISUP (Sociedad Internacional de Uropatélogos) de
las neoplasias uroteliales vesicales, en un intento necesario por desarrollar una
clasificacion aceptable y efectiva que permitiera su uso comun entre urélogos,
patdlogos y oncodlogos, clasificacion que comprendia no soélo las condiciones
neoplasicas, sino también las lesiones preneoplasicas .

Desde el punto de vista morfologico se identifican dos categorias diagndsticas
basicas segun el patron de crecimiento de las lesiones intrapiteliales: planas y
papilares. Su comportamiento clinico se relaciona con el grado de alteraciones en
la arquitectura y en la citologia del urotelio (4).
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El 90% de todos los casos de tumores malignos vesicales corresponden a
carcinomas de células transicionales (carcinoma urotelial), con predominio
masculino en proporcion 2.5:1.Su incidencia se incrementa con la edad y es el
segundo cancer mas comun del tracto genitourinario superado solo por el
carinoma prostatico. Constituye el cuarto cancer mas comun en hombres y el
octavo lugar en mujeres( 1 ). Se han considerado factores de riesgo para el
carcinoma urotelial vesical entre otros tabaquismo, la urolitiasis, infecciones
urinarias cronicas persistentes, y factores ocupacionales como la exposicién a
algunos derivados del petroleo (2). No existen registros estadisticos confiables y
actualizados de su frecuencia en México.

Pueden presentarse como enfermedad avanzada, con invasion del musculo
detrusor de la vejiga (muscular propia) o como enfermedad temprana, sin invasion
de la capa muscular propia de la vejiga, a los que de modo simplificado se les
reconoce como musculo-invasivo en el primer escenario o superficial (ho musculo
invasivo) en el segundo (2,3).

El diagnostico se establece mediante el estudio histopatologico de biopsias
obtenidas por cistoscopia o bien en resecciones tumorales transuretrales, estas
ultimas pueden tener finalidad diagndstica y/o terapéutica. A pesar de una
reseccion completa estas neoplasias tienden a recurrir o progresar en el tiempo,
con una probabilidad variable entre 15-70% para recurrencias y 7-40% para la
progresion, en periodos aproximados de uno a cinco afos luego del diagndstico y
tratamiento inicial, que puede incluir ademas quimioterapia y [/ o
inmunoterapia(4,5).

A la fecha la mayoria de las investigaciones encaminan sus esfuerzos a
determinar factores que podrian predecir con mayor exactitud el comportamiento
biolégico de estos tumores y por consiguiente obtener evidencias fuertes que
permitan estratificar a los pacientes en grupos de riesgo variable, candidatos a
abordajes terapéuticos individualizados. Los esfuerzos antes descritos aspiran
abatir el monitoreo excesivo y la innecesaria terapia intravesical (5). Nosotros
esperamos que la profundizacion en el conocimiento de éste tipo de neoplasias en
nuestro medio, contribuya de igual modo a semejantes resultados, con impacto en
el mejoramiento de la salud de los pacientes atendidos en la institucion y
repercusion en la efectividad y costos del manejo de esta patologia.



Las investigaciones mas recientes han vuelto la mirada hacia biomarcadores tales
como el gen supresor tumoral p53, el marcador de proliferacién celular Ki-67 y la
sobre-expresion de citoqueratina 20 en el urotelio neoplasico (6,7,8,9). Sin
embargo, a pesar de las evidencias acumuladas sobre su utilidad en la
caracterizacion de los carcinomas vesicales, estos marcadores no son empleados
de forma rutinaria y sistematica en la mayoria de los laboratorios, segun informes
revisados (5,10,11), y el nuestro no es la excepcion. Pretendemos con éste trabajo
avalar la necesidad de caracterizacion inmunofenotipica de los carcinomas de
vejiga en el Hospital Juarez de México.

Los biomarcadores son sustancias que han demostrado su utilidad para medir
objetivamente o evaluar procesos biologicos tales como recurrencia y progresion
tumoral entre otros. Los estudios que han tratado de vincular la expresion de
dichos marcadores con factores prondsticos clasicamente definidos como el grado
y estadio patolégico en carcinomas vesicales son pocos y con resultados
contradictorios (5,12,13), que al menos en parte pueden ser explicados por el
disefio diferente de las investigaciones y valores de corte irregulares para las
distintas variables (14,15). Es en dicho escenario que el proyecto de investigacion
que presentamos cobra relevancia, como un intento adicional de profundizar en el
conocimiento del cancer vesical y explorar con sus resultados, la utilidad de los
biomarcadores evaluados (p53, Ki-67 y citoqueratina 20) en el diagndstico y
prondstico de las neoplasias uroteliales papilares de la vejiga.

Displasia urotelial

Es una lesidn intraurotelial con cambios apreciables arquitectonicos y citoldgicos
sugerentes de ser preneoplasicos pero sin criterios de carcinoma in situ (CIS). La
morfologia de la displasia generalmente muestra células cohesivas caracterizadas
por leves cambios nucleares/nucleolares que focalmente incluye un apifamiento
nuclear irregular y ligera hipercromasia. Los nucléolos pueden ser prominentes y
las figuras mitéticas, si estan presentes, estan localizadas en la capa basal. Las
células paraguas (superficiales) suelen estar presentes. La mayoria de las
anomalias celulares se restringen a las capas basales e intermedias pudiendo
haber un aumento en el numero de capas celulares. Los hallazgos nucleares y
arquitectonicos son considerados mayoritariamente entre atipia reactiva y
displasia. La citoqueratina 20 puede tener valor si esta presente. Las alteraciones
de p53 y pérdidas alélicas, fundamentalmente en el cromosoma 9, también se han
demostrado. Las lesiones displasicas se ven tipicamente en vejigas con neoplasia
urotelial y no son frecuentes en su ausencia. Dados los problemas de su
reproducibilidad interobservador, la falta de una definicién uniforme, y confusas



publicaciones en la literatura en las que con frecuencia se combinan la displasia
moderada y severa (la ultima actualmente considerada CIS), la historia natural de
la displasia vesical no esta bien establecida. La displasia es mas relevante en las
neoplasias papilares no invasivas, donde su presencia indica inestabilidad urotelial
y es un marcador de recidiva o progresion. La displasia de novo progresa a
neoplasia vesical en un 5-19% de los casos (16,17).

Carcinoma urotelial in situ

El carcinoma in situ (CIS) es una lesion plana, no papilar en la que la superficie
epitelial contiene células citolégicamente malignas. El diagndstico morfolégico de
CIS requiere la presencia de atipia citologica severa (anaplasia nuclear). No son
precisos cambios en todo el espesor aunque suelen estar presentes, con
prominente desorden celular, con pérdida de la polaridad y la cohesividad. Las
células tumorales tienden a ser grandes y pleomorficas, con un citoplasma
abundante, aunque algunas son pequefas con un alto grado nucleo-citoplasmico.
Los nucléolos son grandes y prominentes en algunas células y pueden ser
multiples. Las figuras mitoticas también se ven en las capas superficiales del
epitelio. Las células paraguas pueden estar presentes. EI CIS no debe ser
subclasificado por el grado, ya que por definicion, todo CIS es una lesion de alto
grado. Cuando se evalua el grado de atipia citolégica, es importante comparar las
células en cuestién con el urotelio normal que lo rodea. EI CIS con frecuencia es
infradiagnosticado, y en el pasado era considerado como displasia moderada
debido a que no era bien reconocido en base a la no afectacion de todo el espesor
epitelial por la atipia citolégica. El CIS puede ser focal o difuso. La citoqueratina 20
esta anormalmente expresada en el CIS. La expresion anormal de p53 y pRB se
puede correlacionar con la progresion del CIS o con la respuesta a la terapia con
BCG.EI CIS primario (de novo) representa el 1-3% de las neoplasias uroteliales y
asienta fundamentalmente en la vejiga (17).

LESIONES UROTELIALES PAPILARES NO INVASIVAS

Este grupo comprende al papiloma, papiloma invertido, neoplasia papilar urotelial
de bajo potencial maligno (PUNLMP), y el carcinoma urotelial papilar no invasivo
de bajo y alto grado

Papiloma urotelial

El papiloma urotelial es una neoplasia exofitica benigna compuesta de un delicado
tallo fibrovascular recubierto de un urotelio de aspecto normal. Las células
superficiales son con frecuencia prominentes, las mitosis son raras y, si estan
presentes, se localizan en la capa basal. El estroma puede mostrar edema o
células inflamatorias. Se aplica el término de difuso cuando existe una afectacion



extensa de la papilomatosis. Los papilomas son tumores diploides con baja
proliferacion, expresion ausente de p53. La expresion de la citoqueratina 20 se
limita a las células superficiales (paraguas). La incidencia del papiloma es menor
del 1% de todos los tumores vesicales. La hematuria es frecuente. La mayoria son
lesiones unicas que ocurren en pacientes jovenes (edad media de 46 afos),
proximos a los meatos ureterales. Pueden recidivar, sin embargo no progresan.

Papiloma invertido

El papiloma invertido es un tumor urotelial benigno que tiene un patron de
crecimiento endofitico con minima atipia citologica. La mayoria de los casos son
lesiones polipoides, solitarias, menores de 3 cm, presentes en el trigono vesical,
aunque también se pueden observar en uréter, pelvis renal o uretra.
Histologicamente, el papiloma invertido tiene una superficie lisa cubierta por urote-
lio normal, con cordones de células uroteliales invaginadas de forma extensa
desde la superficie urotelial hasta la lamina propia subyacente sin alcanzar la
pared muscular. Puede haber focos pequefios de atipia citoldgica siendo raras las
figuras mitéticas. Cuando se resecan completamente, tienen muy bajo riesgo de
recidiva. En un pequefio porcentaje de casos se puede asociar con carcinoma
urotelial de forma concurrente o subsiguiente. Raramente hay casos hibridos en el
sentido de que la lesion presente ambos patrones de papiloma exofitico y
papiloma invertido simultaneamente.El indice hombre-mujer es de 4-5/1, la edad
es muy variable (10-94 anos), siendo la clinica principal la hematuria o la
sintomatologia obstructiva miccional. La recidiva de la enfermedad es inferior al
1% de casos (17,18).

Neoplasia papilar urotelial de bajo potencial maligno (PUNLMP)

Se trata de un tumor papilar urotelial no invasivo que parece un papiloma urotelial
exofitico pero que muestra un aumento en su celularidad que excede el espesor
normal urotelial. La mayoria de casos son solitarios, de 1-2 cm de diametro,
localizados en las paredes laterales o posterior, cercanos a los orificios ureterales.
Las papilas son finas y no fusionadas, compuestas por un urotelio de multiples
capas con minima o ausente atipia citolégica. La polaridad celular esta preservada
y existe apariencia ordenada con minimas variaciones en la arquitectura. Los
nucleos estan algo aumentados. Las capas basales pueden parecer empalizadas
y la capa superficial esta preservada. Estos hallazgos arquitectonicos y citolégicos
no deben ser valorados en areas de cortes tangenciales de la neoplasia. Estos
tumores son predominantemente diploides, con una baja tasa de proliferacion y
pérdidas alélicas en el 80% de casos. La relacion hombre-mujer es 5/1 y la edad
media de diagndstico 65 afnos. Estos pacientes tienen un riesgo aumentado de



recidiva de lesiones papilares que, ocasionalmente, pueden ser de mayor grado y
pueden progresar (18,19).

Carcinoma urotelial de bajo grado no invasivo

Neoplasia urotelial revestida de brotes papilares que muestra una apariencia
ordenada pero con variaciones facilmente reconocibles en la arquitectura y
citologia. Histolégicamente el tumor muestra finas papilas con ramificaciones
frecuentes, minima fusion, y variaciones en la polaridad nuclear, tamafio y
contorno nuclear, patron de cromatina y con presencia de nucléolos. Las figuras
mitoticas no son frecuentes y normalmente se ven en la mitad inferior del urotelio,
aunque se pueden observar a cualquier nivel. Las secciones tangenciales
proximas a la base del urotelio pueden desorientar por la presencia de un urotelio
inmaduro con frecuente actividad mitética. Un espectro de anomalias
arquitectonicas y citoldégicas pueden coexistir dentro de una unica lesion,
reforzando la importancia de examinar toda la lesion valorando el mayor grado de
anormalidad. Es frecuente la expresion alterada de la citoqueratina 20, y proteinas
p53 y p63.La relacion hombre-mujer es de 2.9/1 y la edad media al diagnéstico de
70 anos31. La mayoria de pacientes se presentan con hematuria y tienen un
tumor unico en la cara posterior o laterales, aunque el 22% tienen 2 o0 mas
tumores. La tasa de recidiva, progresion del estadio y mortalidad relacionada con
el tumor son aproximadamente del 50%, 10% y 5% respectivamente (3, 18,19).

Carcinoma urotelial de alto grado no invasivo

Se trata de una neoplasia urotelial recubierta de brotes papilares que muestra un
moderado-marcado patron arquitectonico de desorden y atipia citoldgica.
Histologicamente las papilas estan con frecuencia fusionadas. Los nucleos a
menudo son pleomorficos, con nucléolos prominentes y alteraciones en la
polaridad. Las figuras mitéticas, con formas atipicas incluidas, se ven
frecuentemente a todos los niveles del urotelio. El espesor del urotelio varia
considerablemente. Dentro de esta categoria hay un espectro de atipia, el mayor
del cual muestra un pleomorfismo nuclear marcado y difuso. Estos tumores
también tienen un alto riesgo de asociacion con enfermedad invasiva en la biopsia.
De forma paralela al alto grado de atipia citolégica dentro de estas lesiones, la
mucosa urotelial plana circundante puede mostrar la presencia de CIS.

Los cambios de expresién de citoqueratina 20, p53 y p63 y la aneuploidia son mas
frecuentes que en las categorias previas. Las alteraciones moleculares en estos
tumores muestran con frecuencia sobreexpresion de p53, HER2 o EGFR, vy
pérdidas en p21 o p27 comparables a las vistas en los tumores invasivos. Las
lesiones no invasivas de alto grado (pTaG3) son genéticamente idénticas a los
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tumores invasivos. La hematuria es frecuente y el aspecto endoscopico varia
desde formas papilares hasta tumores unicos o multiples de aspecto
nodular/solido. El carcinoma papilar urotelial de alto grado tiene mucho mayor
riesgo de progresion que las lesiones de bajo grado, que oscila entre el 15% y el
40% (19).

NEOPLASIAS UROTELIALES INVASIVAS
Invasién de la lamina propia.

La invasion de la lamina propia se caracteriza por la presencia de células
uroteliales neoplasicas dentro de la lamina propia en forma de nidos, racimos o
como ceélulas sueltas, a menudo asociada con una marcada retraccion por
artefacto. Otra caracteristica de la invasion tumoral, aunque no siempre esta
presente, es una respuesta del estroma de tipo inflamatorio o desmoplasico
asociada a la neoplasia. En los carcinomas papilares de bajo grado, se puede
observar dentro de la lamina propia, grandes nidos redondeados de urotelio con
empalizada y rodeados por estroma de apariencia normal. Esto representa un
patron de crecimiento invertido de los carcinomas no invasivos.

La retraccion prominente por artefacto alrededor de los nidos tumorales infiltrantes
en la lamina propia, a menudo se diagnostican como invasion vascular. Esta es
poco comun en los casos con invasion de lamina propia. Este diagnostico se debe
reservar para los casos inequivocos o para aquellos en los que se confirma
mediante inmunohistoquimica. En algunas resecciones transuretrales, se puede
distinguir la lamina propia, reconociendo la muscularis mucosa asi como los vasos
de gran calibre. Esto permite el subestadiaje de los tumores que invaden la lamina
propia, basado en la relacién de estos tumores con la muscularis mucosa (por
encima, o por debajo).

Invasion de la muscular propia (musculo detrusor)

La diferenciacién en una reseccion transuretral entre la invasion de la muscularis
mucosa o de la muscular propia, puede ser en ocasiones dificil. Un tumor
extensamente infiltrante en el que se observan entremezcladas ocasionales
bandas de musculo, puede representar tanto la muscularis mucosa como la
muscular propia rota y distorsionada. En estos casos, las tinciones especiales
como la tincién de Masson o la de Actina por inmunohistoquimica pueden ayudar
a identificar todo el musculo liso; la presencia de numerosas fibras de musculo liso
entremezcladas con los nidos tumorales, pueden llevar a la conclusién de que se
trata de invasion de muscular propia. (19,20).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los criterios con los que hacemos el diagndstico de los carcinomas uroteliales de
vejiga en el Hospital Juarez de México, son los que establece la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS-2004). Sin embargo el aspecto histolégico considerado
aisladamente, aun incluyendo grado y estadio patologico, ha demostrado ser
insuficiente para predecir e individualizar el comportamiento biolégico de estos
tumores. De tal suerte que en la practica clinica uro-oncolégica del presente, los
pacientes portadores de cancer vesical tienen que ser sometidos a seguimientos y
controles excesivos, no exentos de molestias y complicaciones.

Aun asi existe siempre la posibilidad de sobretratamiento o insuficiente prevencién
de recurrencias, un hecho bien reconocido en la literatura (18), del cual nuestra
realidad no difiere. Esta investigacion pretende sumar esfuerzos en la
identificacion de marcadores que eleven la certeza diagndstica de los carcinomas
vesicales, y evidenciar la relacion entre estos y variables histoldgicas
convencionales.

JUSTIFICACION

Los carcinomas de células transicionales constituyen el tumor maligno mas
frecuente de la vejiga. La uropatologia quirdrgica ha mostrado incremento
progresivo en el Hospital Juarez de México, y en particular el manejo quirurgico de
la patologia oncolégica del tracto urinario. Lo anterior demanda del patélogo un
conocimiento profundo y actualizado no solo de los criterios histopatolégicos para
el diagndstico sino un refinamiento de las herramientas auxiliares para tales fines.
Contribuir a satisfacer dicha demanda es propdsito medular del presente estudio.
Los resultados de esta investigacibn mejoraran nuestro entendimiento de la
entidad, propiciando una mayor eficiencia diagndstica.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Profundizar en el conocimiento de las neoplasias vesicales en nuestro medio y
evaluar la utilidad de la inmunohistoquimica en la estratificacion de pacientes
segun grupos de riesgo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1-Establecer el perfil epidemiolégico de las neoplasias uroteliales papilares de
vejiga en el Hospital Juarez de México.

2-Determinar la frecuencia relativa de diferentes tipos histolégicos de neoplasias
uroteliales papilares de vejiga diagnosticadas en la institucion.

3-Conocer el estadio patolégico mas frecuente de las neoplasias uroteliales
papilares vesicales, al momento de su diagndstico, en nuestro medio.

4-Explorar la expresiéon de proteina p53, citoqueratina 20 y la actividad proliferativa
media con Ki67, entre las neoplasias uroteliales papilares, de esta serie.

5-Correlacionar grado histolégico y estadio patoldgico con la expresion de
biomarcadores en las neoplasias uroteliales papilares, del presente estudio.

DISENO DE INVESTIGACION

Se realizé un estudio descriptivo, no experimental, retrospectivo y transversal.

MATERIAL Y METODOS

Del total de especimenes quirurgicos uropatolégicos diagnosticados en el Hospital
Juarez de México, en el periodo comprendido entre Enero 2014 a Mayo 2016 se
seleccionaron aquellos con diagndstico de neoplasia urotelial papilar vesical
(NUPVE), siguiendo los criterios de la clasificacion histolégica OMS / ISUP (2004)
y de estadificacion patolégica segun UICC-TNM (2002), hasta completar un
numero de 70 casos, en los que se incluyd: Papiloma urotelial, Carcinoma urotelial
in situ, Neoplasia papilar urotelial de bajo potencial maligno, Carcinoma papilar
urotelial de bajo grado, Carcinoma papilar urotelial de alto grado.
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Las muestras se fijaron en formol neutro al 10%, se sometieron al proceso
histologico automatizado que abarca deshidratacion, aclaramiento e inclusion en
parafina. Se realizaron cortes entre 4 y 5 micras, los cuales fueron tefidos con la
tincion de rutina Hematoxilina/Eosina (H-E), para su revision con microscopio
LEICA-DME.

Se llevo a cabo inmunomarcacion con anticuerpos para p53, Ki-67 y citoqueratina
20, siguiendo el sistema avidina-biotina-estreptavidina y la diaminobencidina como
cromogeno. (Tabla No. 1)

Tabla No.1- Anticuerpos empleados, dilucion de trabajo y procedencia.

Anticuerpo Dilucion de trabajo Procedencia
Citoqueratina 20 1:25 DAKO
p53 1:50 DAKO
ki-67 1:50 DAKO

Se realizaron controles positivos y negativos para la inmunomarcacion con cada
anticuerpo, en cada preparaciéon (laminilla), empleando como control positivo de
p53 cortes de carcinoma mamario y para Ki-67 y citoqueratina 20 cortes de
apéndice cecal.

Los resultados de la inmunomarcacion para citoqueratina 20 fueron valorados
cualitativamente. Se consideraron positivos, en los que la tincion fue color café en
la membrana de las células neoplasicas, con distribucidon anémala transurotelial
total. La marcacion limitada a las células superficiales (“en paraguas”) o de células
aisladas en el espesor del urotelio neoplasico se consideraron negativos.

La coloracion café en los nucleos de las células neoplasicas fue registrada para
los anticuerpos Ki-67 y p53 y se evaluaron de modo semicuantitativo.

Se considerd positiva la inmunomarcacion con Ki-67 cuando el nimero de nucleos
café fue igual o mayor al 20% de las células neoplasicas contadas en las areas de
mayor expresion (“calientes”).

Se reconocié inmunomarcacién positiva para p53, cuando el nUumero de nucleos
café fue igual o mayor al 10% de las células neoplasicas en las zonas de maxima
expresion (“calientes”).

14



CRITERIOS DE INCLUSION
Tumores vesicales diagnosticados como neoplasias uroteliales vesicales.
CRITERIOS DE EXLCUSION

Lesiones vesicales no neoplasicas o con diagnostico distinto de neoplasia urotelial
vesical.

CRITERIOS DE SALIDA

Neoplasias uroteliales vesicales con tejido subdptimo para interpretacion
histolégica e inmunomarcacion.

VARIABLES

VARIABLES INDEPENDIENTES
1.- Edad: variable cuantitativa continua expresada en afos.
2.- Género: variable cualitativa expresada como Masculino (M) / Femenino (F).

3.-Tipo histolégico (incluyendo grado): variable cualitativa nominal, segun
clasificacion OMS 2004/ISUP-2004(véase anexo).

VARIABLES DEPENDIENTES

1.- Estadio patoldgico, segun clasificacion TNM, UICC-2002(vease anexo).

2.- Resultados de la inmunomarcacion: valoracion cuali-cuantitativa.
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RESULTADOS

Del total de pacientes con neoplasia urotelial papilar vesical el 54% (38 casos)
fueron del sexo masculino y el 46% (32 casos) del sexo femenino.

Neoplasias uroteliales papilares vesicales.
Distribucion por género.
Hospital Juarez de México. 2014-2016

¥ Femenino

® Masculino

Del total de los pacientes el 27% (19 casos) se ubico en el rango comprendido de
71-80 anos, siendo el rango mas frecuente. El 26 % (18 casos) se ubico entre 61-
70 afios, el 23 % (16 casos) entre 51-60 afios, el 10 % (7 casos) entre 81-90 afios,
el 7 % (5 casos) entre 41-50 anos, el 6 % (4 casos) entre 31-40 afios, el 1 % (1
caso) entre 91-100 anos. Siendo la edad promedio 68 afios.

Neoplasias uroteliales papilares vesicales.
Distribucion por edad.
Hospital Juarez de México 2014-2016.

10%___ 1% 6%/_7%

q ® 31 a 40 afios
C27% A * 41 a 50 afios

26% ™ 51 a 60 afios

¥ 61 a 70 anos
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Del total de los casos el 64% (45 casos) fueron del tipo histolégico carcinoma
papilar urotelial de alto grado (Fig.1-2), el 24% (17 casos) fueron carcinoma papilar
urotelial de bajo grado (Fig.3), el 10% (7 casos) fueron neoplasia papilar urotelial
de bajo potencial maligno (Fig.4), el 2% (1 caso) fue carcinoma in situ. Ningun
caso correspondio a papiloma.

Neoplasias uroteliales vesicales.
Distribucion segun tipo histologico.
Hospital Juarez de México. 2014-2016

10%

A
2% /_

‘ ¥ Papilomas

Del total de los casos el 79% (55 casos) presentaron un estadio patolégico Ta, el
17% (12 casos) fueron T2, el 2% (1 caso) fue in situ, con 1% se encontraron los
estadios patolégicos T1 y T4 (con un caso respectivamente), ningun caso se
encontré en estadio T3.

Neoplasias uroteliales vesicales.
Distribucion segun estadio patologico.
Hospital Juarez de México. 2014-2016

1% 17% 0% 1% . Ta
\ ‘

2% £ ¥ In situ

=Tl
T2
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La expresion anormal transurotelial de citoqueratina 20 se limitd a carcinomas
uroteliales (Fig.5), con mayor extension en los carcinoma uroteliales de alto grado
evaluados. No se observo en neoplasias uroteliales de bajo potencial maligno, en
las cuales la inmunomarcacién con citoqueratina 20 se restringio a la capa de
células superficiales (Fig.6), observandose ademas un patrén mixto: transurotelial
con reforzamiento superficial (Fig.7) en carcinoma urotelial de bajo grado y
neoplasia papilar de bajo potencial maligno. No se registré6 correspondencia
regular entre la actividad proliferativa medida con Ki-67 (Fig.8-9) y el grado
histologico de los tumores inmunomarcados. Lo anterior es semejante para la
sobre-expresion de p53 (Fig.10), sin relacion regular entre sobre-expresion de ésta
ultima y la inmunomarcacion con Ki-67.

Neoplasias uroteliales vesicales.
Correlacion histolégica-inmunofenotipica.
Hospital Juarez de México.2014-2016

Caso no. Grado CK20 Ki67 P53
histologico

1 Carcinoma Patron Positivo 25% Positivo
papilar  urotelial | Transurotelial 70%
de alto grado

2 Carcinoma Patrén Positivo Positivo
papilar  urotelial | Transurotelial 40% 90%
de alto grado

3 Carcinoma Patron Positivo Positivo
papilar  urotelial | Transurotelial 25% 50%
de alto grado

4 Carcinoma Patron Negativo Positivo
papilar  urotelial | Transurotelial 15% 60%
de bajo grado

5 Carcinoma Patrén Negativo Positivo
papilar  urotelial | Transurotelial 10% 70%
de bajo grado

6 Carcinoma Patron mixto: | Negativo Positivo
papilar  urotelial | transurotelial con | 15% 70%
de bajo grado reforzamiento

superficial

7 Carcinoma Patrén Negativo Positivo 65%
papilar  urotelial | Transurotelial (0)
de bajo grado

8 Neoplasia papilar | Patron superficial Positivo Positivo
urotelial de bajo 30% 90%
potencial maligno

9 Neoplasia papilar | Patron superficial Positivo Positivo 75%
urotelial de bajo 15%
potencial maligno

10 Neoplasia papilar | Patron superficial Negativo Positivo 70%
urotelial de bajo 6%
potencial maligno

18



DISCUSION

En el presente estudio, la distribucion de la incidencia de cancer de vejiga por,
sexo Yy tipo histoldgico, esta en concordancia con los resultados de otras series
(17,20).

La edad media de los casos estudiados fue ligeramente discordante a lo reportado
en diferentes series, presentandose una década mas tarde, en comparaciéon a lo
reportado en la literatura (17). La razén hombre/mujer: 2/1 es semejante a la
encontrada en la mayoria de la literatura. La diferencia entre ambos sexos, esta
dada por una mayor exposicion masculina a los factores de riesgo,
fundamentalmente el tabaco y la exposicidn laboral a sustancias quimicas. Los
estudios analiticos en que se detecta esta asociacion son multiples,
identificandose un incremento en el riesgo entre 2 y 10 veces (20).

El tipo histologico mas frecuente en nuestra serie fue el carcinoma papilar urotelial
de alto grado no invasivo, caracterizado por papilas irregulares, fusionadas y con
abundantes ramificaciones. El estroma de las papilas fue dificil de identificar y el
patron arquitectural predominantemente desordenado, como ha sido ampliamente
descrito en la literatura (16,17,18).

El segundo tipo histolégico que mas frecuentemente encontramos fueron los
carcinomas papilares uroteliales de bajo grado. El tercer tipo histolégico mas
frecuente fue la neoplasia papilar urotelial de bajo potencial maligno. El carcinoma
in situ obtuvo el cuarto lugar en frecuencia y represento el 2 % de las neoplasias
uroteliales estudiadas, identificado como una lesion plana, no papilar en la que la
superficie epitelial mostrd células citologicamente malignas. La distribucion segun
tipo histologico en los casos que presentamos es coincidente con lo reportado por
diferentes autores (2,4,19,20).

El estadio patologico mas frecuente de los casos estudiados fue Ta (carcinoma
papilar no invasivo), representando el 79%, seguido por T2 (tumores con invasion
en muscular propia) con el 17% de los casos. El 2% correspondi6é a carcinoma In
situ y el 1 % a casos clasificados en estadio T1 (tumor invasivo en tejido conectivo
subepitelial) y estadio T4 (tumor que invadia pared pélvica). Patron semejante ha
sido comentado en series precedentes (3,14).

En nuestra serie, aunque el numero de casos inmunomarcados es reducido, la
constante expresion anormal (transurotelial) de citoqueratina 20 en carcinomas
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uroteliales sugiere su utlidad para separar carcinomas uroteliales (expresion
anormal de citoqueratina 20) de neoplasias uroteliales de bajo potencial maligno
(expresidon de citoqueratina 20 superficial, semejante al urotelio no neoplasico).
Este patrén de inmunomarcacion ha sido avalado por el grupo europeo de Bertz y
col.(9), asi como por los resultados publicados en varias series (7,13).

Si bien algunos autores han atribuido valor pronéstico independiente a la medicién
de la actividad proliferativa medida con Ki-67 y la expresion de proteina del gen
supresor tumoral p53 en neoplasias uroteliales vesicales (17,15), el escaso
numero de casos explorados al respecto en nuestra casuistica y la irregularidad de
los resultados, no nos permiten hacer aseveraciones sobre su posible valor como
herramienta diagndstica, en éste estudio.
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CONCLUSIONES

1-Las neoplasias uroteliales vesicales en nuestro medio ocurren con mayor

frecuencia en hombres mayores de 60 afios.

2-El carcinoma urotelial de alto grado es el subtipo histolégico predominante en la

serie estudiada.
3-El estadio patolégico Ta: carcinoma papilar no invasivo, es el mas comun para
las neoplasias vesicales, al momento de su diagndstico, en el Hospital Juarez

de México.

4-La expresion transurotelial (anormal) de citoqueratina 20 es propia del

inmunofenotipo de los carcinomas vesicales en los casos que evaluamos.

5-En el Hospital Juarez de México el cancer vesical se diagnostica en estadio

patolégico temprano, con independencia del grado histologico.
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ANEXOS

Clasificacion histolégica de los tumores del tracto urinario OMS 2002

Tumores uroteliales

Carcinoma urotelial infiltrante

Con diferenciaciéon escamosa
Con diferenciacioén glandular

12 Con diferenciacion trofoblastica
Anidado

Microquistico

Micropapilar

Semejante a linfoepitelioma
Linfoma-similar

Plasmocitoide

Sarcomatoide

Células gigantes

Indiferenciada

Neoplasias uroteliales no invasivas
Carcinoma urotelial in situ
Carcinoma urotelial papilar no invasivo de bajo grado
Carcinoma urotelial papilar no invasivo de alto grado
Carcinoma urotelial papilar no invasivo de bajo potencial maligno
Papiloma urotelial

Papiloma urotelial invertido
Neoplasias escamosas
Carcinoma de células escamosas
Carcinoma verrugoso

Papiloma de células escamosas
Neoplasias glandulares
Adenocarcinoma

Intestinal

Mucinoso

Células en anillo de sello

Células claras
Adenoma velloso
Tumores neuroendocrinos
Carcinoma de células pequefas
Carcinoide
Paraganglioma
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ANEXOS

Clasificacion histolégica de los tumores del tracto urinario OMS 2002
(Continuacién).

Tumores melanociticos

Melanoma maligno

Nevos

Tumores mesenquimales

Rabdomiosarcoma

Leiomiosarcoma

Angiosarcoma

Osteosarcoma

Histiocitoma fibroso maligno

Leiomioma

Hemangioma

Otros

Tumores linfoides y Hematopoyéticos

Linfoma

Plasmocitoma

Tumores miscelaneos

Carcinoma de Skene, Cowper y glandulas de Littre
Tumores metastasicos y tumores que se extienden desde otros érganos

TNM Clasificacion de carcinomas de vejiga urinaria

T-Tumor primario

TX Tumor primario no puede ser evaluado

TO Sin evidencia de tumor primario

Ta Carcinoma papilar no invasivo

Tis Carcinoma in situ: “tumor plano”

T1 Tumor invade tejido conectivo subepitelial

T2 Tumor invade musculo

T2a Tumor invade musculo superficial (capa interna)

T2b Tumor invade musculo profundo (capa externa)

T3 Tumor invade tejido perivesical

T3a Tumor invade tejido perivesical (microscépico)

T3b Tumor invade tejido perivesical (masa extravesical macroscopica)
T4 Tumor invade cualquiera de los siguientes: prostata, utero, vagina, pared
pélvica, pared abdominal

T4a Tumor invade préstata, utero o vagina

T4b Tumor invade pared pélvica o pared abdominal
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FIGURAS

Fig 1. Carcinoma papilar urotelial de alto grado. H-E. Caso 1.

Papilas gruesas ramificadas y fusionadas.

Fig 2. Carcinoma papilar urotelial de alto grado. H-E. Caso 2

Pleomorfismo celular acentuado.



Fig 3. Carcinoma papilar urotelial de bajo grado. H-E. Caso 6.

Papilas delicadas y ramificadas. Pleomorfismo leve.

Fig 4. Neoplasia papilar urotelial de bajo potencial maligno. H-E. Caso 8.

Papilas delicadas no cohesionadas. Células superficiales persistentes.



Fig 5. Carcinoma papilar urotelial de bajo grado. Inmunomarcacion transurotelial
(anormal) con citoqueratina 20.

Fig 5. Neoplasia papilar urotelial de bajo potencial maligno. Inmunomarcacion
superficial con citoqueratina 20.



Fig 7. Carcinoma papilar urotelial de bajo grado. Inmunomarcacién con
citoqueratina 20. Patron mixto: transurotelial y reforzamiento superficial.
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Fig 8. Carcinoma papilar urotelial de bajo grado. Inmunomarcacion positiva con
Ki67, células aisladas. Caso 4
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Fig 9. Carcinoma papilar urotelial de alto grado. Inmunomarcacién positiva con
Ki67 en estratos superficiales.

¢



Fig 10. Carcinoma papilar urotelial de alto grado.

Sobre-expresion nuclear de proteina p53.
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