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|.- RESUMEN ESTRUCTURADO

Il.- Variantes histolégicas de las neoplasias epiteliales malignas primarias de
vejigay su impacto en la sobrevida de los pacientes.

Antecedentes:

Las variantes histoldgicas de carcinoma urotelial y subtipos no uroteliales son poco
comunes, su prevalencia es muy variada y existen escasos estudios sobre el
pronostico de cada variante histologica. Se ha demostrado que su hallazgo se
asocia a una mayor tasa de recurrencia y una menor supervivencia que aquellos
casos de carcinoma urotelial puro, es decir, son biolégicamente mas agresivas y su

identificacion puede guiar las decisiones clinicas.
Objetivos:

Determinar la prevalencia de las variantes histologicas del carcinoma de vejiga, sus
caracteristicas y su impacto en la sobrevida de los pacientes del Hospital General

de México “Dr. Eduardo Liceaga”.
Justificacion:

Es trascendental conocer la relacion entre el hallazgo de una variante histolégica y
su repercusion en el pronostico ya que podria implicar el uso de determinados

algoritmos en el tratamiento e impactar en la supervivencia de los pacientes.
Metodologia, material y métodos:

Se seleccionaron todos los casos de cistectomias radicales y parciales con
diagndstico de neoplasias malignas epiteliales invasoras de vejiga de los ultimos 20
afos, en total fueron 40 casos. Se revisaron los cortes histoldégicos de cada caso
para la categorizacién de las neoplasias. Se revisaron los expedientes clinicos y
posteriormente, se realiz6 un analisis estadistico descriptivo de las variantes

sociodemogréficas y patolégicas que pueden influir en el pronéstico de aquellos



pacientes con variantes histolégicas uroteliales y no uroteliales en comparacién con

el convencional.

Resultados obtenidos:

El 57.5% de los casos correspondieron a carcinoma urotelial convencional, el 17.5%
correspondieron a variantes histoldgicas y el 25% restante a carcinoma primarios
no uroteliales. Se identificaron tres tipos histolégicos, el carcinoma urotelial con
diferenciacién escamosa, sarcomatoide y plasmocitoide, siendo la variante con
diferenciacion escamosa la mas frecuente hasta en el 42.9%. El adenocarcinoma
fue la variante no urotelial mas comun (70%). El grupo de edad mas afectado fue
entre los 61- 70 afios, el 10% de los casos de carcinomas se presento en el grupo
de edad mas joven (20-40 afios) y mas frecuentes fueron los de tipo no urotelial. El
77.5% de los pacientes con carcinoma de vejiga eran de sexo masculino, en el

grupo de mujeres los carcinomas no uroteliales fueron los mas prevalentes (15%).

Los carcinomas uroteliales convencionales se asociaron a estadios patoloégicos mas
tempranos, la variante sarcomatoide se presento en estadios mas tardios. El grupo
de variantes uroteliales y no uroteliales estuvieron mas asociados a metastasis
ganglionares (7.5%). Finalmente, las variantes histoldégicas se asociaron a

margenes quirdrgicos positivos.

lll.- Palabras clave: carcinoma urotelial, variante histoldgica, supervivencia,

impacto.



Variantes histolégicas de las neoplasias epiteliales malignas primarias de
vejigay su impacto en la sobrevida de los pacientes.

1. ANTECEDENTES

El cancer de vejiga ocupa el undécimo puesto de incidencia de neoplasias malignas
a nivel mundial, siendo la sexta neoplasia mas comun en hombres y la décimo
séptima en mujeres. (1, 2). De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud
(2016) las neoplasias de vejiga se clasifican en tumores uroteliales, neoplasias de
células escamosas, glandulares, carcinoma uracal, tumores de tipo Mulleriano,
tumores  neuroendocrinos, tumores melanociticos, mesenquimales y
hematolinfoides. Dentro de los tumores epiteliales, el tipo histolégico mas frecuente
es el carcinoma urotelial puro, el cual corresponde al 90% de todos los casos y el
restante de casos estad constituido por variantes histolégicas uroteliales y no

uroteliales.

Las variantes histologicas uroteliales son aquellas en las que la histologia divergente
no urotelial estd mezclada con al menos algun grado de carcinoma urotelial convencional;
entre ellas estan: las variantes con diferenciacion divergente (escamosa, glandular y
trofoblastica), en nidos, microquistico, micropapilar, tipo linfoepitelial, plasmocitoide,
con células gigantes, rico en lipidos, sarcomatoide, de células claras y poco
diferenciado (1, 2, 3).

El término diferenciacion divergente se refiere a que en los tumores en los cuales
hay caracteristicas histolégicas de carcinoma urotelial convencional ademas se
observan otras morfologias, las cuales ya se mencionaron con anterioridad. Entre
ellas la diferenciacion escamosa se ha encontrado hasta en el 40% de los
carcinomas uroteliales invasivos. Esta se caracteriza histolégicamente por la
presencia de puentes intercelulares y/o queratinizacion. La diferenciaciéon glandular
es la segunda mas frecuente y acompafia hasta el 18% de los carcinomas
uroteliales y se define morfolégicamente por la presencia de espacios similares a

glandulas de tipo entéricas o tubulares.



La variante micropapilar se caracteriza por nidos de células tumorales rodeadas por
espacios lacunares o vacios, por lo general invaden de forma profunda la pared
vesical. Tipicamente, se presenta con estadios avanzados con altos indices de

invasion linfovascular, compromiso ganglionar y alta propension a metastasis.

El carcinoma urotelial plasmocitoide se caracteriza por la presencia de células
discohesivas con nucleos de localizacion excéntrica y abundante citoplasma
eosindfilo. Algunas pueden mostrar una morfologia de células en anillo de sello y
una reaccion estromal minima. Esta variante se asocia a un alto indice de margenes
quirdrgicos positivos debido a que se suele diagnosticar en estadios avanzados y
por su patron de infiltracion en células individuales en una sola fila con ausencia de
reaccion desmoplasica, por la tanto su indice de recurrencia es alto (23). Segun Li
Q et al. los pacientes con esta variante tienen mas probabilidades de recibir
qguimioterapia neoadyuvante (46% frente a 22 %, p < 0,0001), tienden a tener un
estadio pT3/pT4 mas alto (54 % frente a 38 %, p = 0,001) y tienen mas
probabilidades de ganglios linfaticos positivos que los pacientes con carcinoma
urotelial puro (30 % frente a 20 %, p = 0,038). Aunque la tasa de margenes
uroteliales positivos fue similar entre los dos grupos (p = 0,2), la tasa de margenes
quirdrgicos positivos de tejidos blandos fue cinco veces mayor entre aquellos con

histologia plasmocitoide (21 % frente a 4,1 %, respectivamente, p < 0,0001) (24).

La variante sarcomatoide estad compuesta por células tumorales fusiformes de alto
grado y exhiben caracteristicas morfolégicas e inmunohistoquimicas de
diferenciacién tanto epitelial como mesenquimal, puede ser de dificil diagnostico ya
gue puede imitar neoplasia no epiteliales. Por lo general, se presenta en estadios
avanzados Yy se asocia a una peor sobrevida. El 41.1% se suele presentar en un
estadio clinico T2 y el 15.3% en T3 y una media de sobrevida de 18 meses. Ademas,
se ha confirmado la ausencia de beneficio de la quimioterapia en esta variante.
Segun Almassi N et al. los pacientes con histologia sarcomatoide tienen un estadio
T mas alto (94 % =T2 frente a 62 %, P <0,001), definido como el estadio més alto
entre el estadio clinico y patolégico, y tenian mas probabilidades de recibir

guimioterapia neoadyuvante (29 % frente a 18 %, P = 0.004). Alternativamente, el



porcentaje de patrén sarcomatoide en un tumor dado, o la presencia de alteraciones
genomicas especificas, pueden predecir la respuesta a la quimioterapia
neoadyuvante. Hay que tomar en cuenta que los resultados de supervivencia a largo
plazo en pacientes con carcinoma urotelial con diferenciacion sarcomatoide tratados

con cistectomia radical son limitados (25).

La variante en nidos, es rara, que se caracteriza por una gran cantidad de nidos
pequefios de células uroteliales que infiltran la lamina propia y la muscular, las
células tumorales tienen una apariencia blanda. Por su apariencia puede llegar a
confundirse con los nidos de Von Brunn, cistitis quistica y adenomas nefrogénicos.
Tiene altos indices de invasidon muscular, extension extravesical y mayor propension
a metastasis. Se suele asociar a enfermedad localmente avanzada pT3-pT4 hasta
en el 69% (23).

Un segundo grupo de variantes histologicas menos frecuentes son las neoplasias
epiteliales no uroteliales donde un Unico fenotipo histolégico no urotelial esta presente.
Dentro de éste estan las neoplasias de células escamosas y glandulares puras, las
cuales corresponden al 3% y 2% de todos los tumores primarios de vejiga

respectivamente (1, 2, 3).

El carcinoma de células escamosas es la variante no urotelial mas comun, puede
ocurrir de novo o0 en personas infectadas por Schistosoma haematobium. Se
caracteriza por caracteristicas clasicas escamosas como la presencia de perlas de
gueratina y granulos intracitoplasmaticos de queratina. Se suelen presentar en
estadios avanzados con enfermedad musculo invasiva al momento del diagndstico.

Su mal prondstico se debe a la tendencia para la recurrencia local (23).

Aunque los datos disponibles son limitados y en gran parte de naturaleza
retrospectiva, la cistectomia es el tratamiento definitivo de eleccién en el carcinoma
de células escamosas de vejiga con invasion muscular y hay datos que sugieren
gue la quimiorradioterapia con preservacion de la vejiga es un tratamiento menos
eficaz (26).



Otro carcinoma no urotelial comin es el adenocarcinoma de vejiga;, la
esquistosomiasis, los defectos congénitos que implican extrofia vesical y otras
causas de irritacion crénica de las mucosas son factores de riesgo para su
desarrollo. En una comparacion del estadio patolégico del adenocarcinoma de
vejiga con el carcinoma urotelial tras cistectomias radicales, los datos mostraron
que el 61,4 % de los adenocarcinomas y el 47 % de los carcinomas uroteliales
presentaban enfermedad T3-4 y el 26,5 % y el 21,7 %, respectivamente, tenian

metastasis a ganglios linfaticos en el momento de la cirugia.

Algunos autores enfatizan que la desventaja para los pacientes con
adenocarcinoma parece estar basada en el estadio de la cistectomia y enfatizaron

la necesidad de considerar una cistectomia temprana (26).

El adenocarcinoma mucinoso es una neoplasia epitelial caracterizada por una
estructura glandular neoplasica revestida por células secretoras de mucina similar
al carcinoma intestinal. Las células crecen por infiltracion en la capa muscular
profunda; por lo tanto, la cistoscopia y la ecografia en modo B pueden no ser
capaces de evaluar la extension de la infiltracion. Por lo tanto, la mayoria de los
pacientes con adenocarcinoma mucinoso de vejiga se encuentran en estadio T2 o
T3 en el momento del diagndéstico. Cuando se identifica un tumor en la cupula, el
trigono o la pared lateral de la vejiga, o en pacientes que presentan floculos
mucosos en la vejiga durante la miccidén o la cistoscopia, se debe considerar el
diagndstico de mucinoso. Una serie retrospectiva del Instituto Nacional del Cancer
de Egipto mostré que la supervivencia libre de enfermedad fue del 37% en pacientes
gue se sometieron a cistectomia sola en comparacion con el 61 % de los pacientes

tratados con cistectomia seguida de radioterapia (27).

La incidencia de las variantes histolégicas varia en la literatura, desde 1.4% con
predominio de las variantes micropapilar y sarcomatoide y en otros estudios una
incidencia hasta del 25.5% con predominio de la variante con diferenciacion
escamosa (13.7% - 75.7%); seguido de aquellos con diferenciacion glandular (2.9%)
y variante mixta escamosa y glandular (2.9%). Las menos frecuentes son las

variantes sarcomatoide, micropapilar y tipo linfoepitelioma, todos ellos con una



incidencia del 1%. Se cree que este amplio rango en las frecuencias reportadas de
variantes histolégicas es la falta de metodologia estandarizada en el reporte para carcinoma
urotelial (4, 5, 6, 1). Algunos autores indican que los pacientes con variantes
histolégicas de carcinoma urotelial tienen una menor supervivencia que aquellos
con carcinoma urotelial puro, de tal manera que el 42.3% de casos con variantes

fallecieron comparado con el 26.5% de aquellos con carcinoma urotelial puro (6).

Existen pocos estudios sobre el prondstico de cada variante histolégica, en algunos
la variante sarcomatoide augura un mal prondstico debido a una etapa mas
avanzada en el momento del diagndstico y peor sobrevida, pero contradictoriamente
en otros esta misma variante no tuvo significancia en la sobrevida en general (5, 7).
No todas las variantes muestran la misma agresividad, las variantes escamosa,
glandular, micropapilar, en nidos, microquistico tienen menor sobrevida libre de
enfermedad, que los de tipo, basaloide y el tipo linfoepitelioma. Siendo los
carcinomas de vejiga con caracteristicas micropapilares y en nidos encasillados
como categoria de alto riesgo. La variante plasmocitoide también ha demostrado
una significativa asociacion con una pobre sobrevida (7, 8, 9). De forma
contradictoria en otra investigacion, ninguna variante mostr6 una menor
supervivencia comparado con el carcinoma urotelial convencional (4). Se ha
identificado que las variantes morfolégicas que difieren de carcinoma urotelial son
biologicamente agresivas. Cuando comparamos el carcinoma de células
escamosas puro con tumores con diferenciacidon escamosa predominante/extensa,
no se observan diferencias significativas en el pronéstico de los pacientes. De todas
maneras, la supervivencia a los 2 afios después de una cistectomia radical es del
61% Yy en otros estudios es del 38% a los 5 afios incluso similar a la del carcinoma
urotelial puro; sin embargo, en los primeros 2 afios el carcinoma escamoso puro
tiene una progresion mas rapida de la enfermedad. (10, 11, 12). En 2017 en un
estudio de pacientes con carcinoma vesical metastasico, so6lo el carcinoma de
células escamosas tuvo un peor pronéstico comparado con el urotelial. Asimismo,
aquellos pacientes con adenocarcinoma tuvieron una mayor supervivencia que el

carcinoma urotelial convencional. Las diferencias observadas en el prondstico de



los carcinomas no uroteliales, se relacionan con un estadio avanzado en el

momento del diagnostico (13, 14).

La literatura sugiere que el riesgo de recurrencia después del tratamiento es mayor
con la presencia de variantes morfologicas. Es asi que, la presencia de mas de una
variante en un mismo espécimen (mixto) muestra un mayor riesgo de recurrencia
después de una cistectomia radical. En pacientes con carcinoma urotelial puro, la
tasa de recurrencia es del 27.6% y hasta 50% en aquellos con variantes
histolégicas. Contradictoriamente, segun Komina et al. la presencia de las variantes
histolégicas como factor predictor independiente en la supervivencia y recurrencia
(1, 4, 6, 14, 15).

Se ha observado una recurrencia del 84.4% entre los pacientes con terapia
intravesical de epirubicina, lo que sugiere que una cistectomia radical temprana
deberia ser realizada en pacientes con variantes raras de carcinoma de vejiga vy,
desafortunadamente, la quimioterapia adyuvante podria no mejorar el prondstico en
este tipo de variantes ya que se ha observado una recurrencia del 64.7% a pesar
de la quimioterapia. Esto podria ser por las mutaciones halladas en este tipo de
variantes (TP53 Y RB1) (6). Los pacientes con carcinomas musculo invasivos,
deben ser tratados con cistectomia radical; ademas, la terapia neoadyuvante podria
ser beneficiosa en aquellos con carcinoma micropapilar, sarcomatoide,
plasmocitoide y variantes mixtas (16). La respuesta a la quimioterapia también es
diferente en el caso de las variantes histolégicas. Es asi que, en un estudio tras el
uso de tres lineas terapeduticas, los pacientes con variantes histologicas tuvieron
una respuesta incompleta con doble quimioterapia (17). La presencia de una
variante histolégica no urotelial también representa un alto riesgo, incluso sin
invasion muscular y por lo tanto se recomienda realizar una cistectomia radical
temprana en variantes como carcinoma de células escamosas puro y
adenocarcinoma (13). El grado tumoral, es un factor prondéstico, en el caso los
pacientes con variantes histologicas tanto las neoplasias de bajo y alto grado tienen

la misma supervivencia; por lo que deberian de tratarse todos como de alto grado

().
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En un estudio realizado en Iran por Mozhdeh A et al. para evaluar las caracteristicas
de los pacientes con cancer de vejiga el 82,2 % eran hombres y el 17,7 % eran
mujeres, el 53,9% tenian mas de 65 afos, ademas 96 de los 321 participantes
fallecieron, 86 por cancer de vejiga y 10 por otras causas y la supervivencia media
(47,1-53,7) fue de 50,4 + 1,7 meses. Ademas, las tasas de supervivencia de uno a
cinco afos fueron del 87 %, 76 %, 68 %, 61 % y 54 %, respectivamente. Ademas,
las tasas de supervivencia fueron mas bajas en pacientes solteros, pacientes
mayores de 65 afios y pacientes que vivian en areas rurales. la supervivencia de
cinco afnos es mayor en las mujeres que en los hombres. En este estudio, el 64,9%
de los pacientes con cancer de vejiga (18). Del tercio de los pacientes a los que
inicialmente se les diagnostico enfermedad mdusculo-invasiva, el estandar de

atencion es la cistectomia radical versus la terapia trimodal.

Existen algunos factores socio demograficos asociados a una mayor 0 menor
supervivencia, si bien la prevalencia de carcinoma vesical es mas alta en los
hombres blancos, parece haber peor prondstico entre las mujeres y los de raza
negra. El género femenino parece también augurar un mal prondstico Williams et
al. descubrieron que las mujeres tenian mas probabilidades de someterse a
cistectomia radical que los hombres para todas las etapas de carcinoma de vejiga
musculo-invasivo. Las mujeres presentaban enfermedad musculo invasiva con mas
frecuencia que los hombres ademas, de que las tasas de recurrencia también son
mas altas en las mujeres después de ajustar las caracteristicas clinicopatoldgicas,
ademas de que también tienen tasas mas altas de variantes de carcinoma no
uroteliales que los hombres, que se sabe que tienen peores prondsticos; sin

embargo, aun no se ha determinado una explicacion clara de esta tendencia.

Los pacientes de raza negra también tienen menor sobrevida en muchas de las
revisiones sistematicas. Los fumadores activos y también pasivos tienen altos
indices de enfermedad avanzada, afeccion ganglionar y por lo tanto una mayor
tendencia a la recurrencia y peor prondstico en la sobrevida ademas en la respuesta
a la terapia neoadyuvante (19). Igualmente, si se analizan las caracteristicas

clinicopatoldgicas de acuerdo a las variantes histolégicas segun Pranjal A et al. en

11



su estudio encontré una prevalencia de 3.58% de carcinoma escamoso puro de
vejiga, 87.81% con carcinoma urotelial y 8.61% de casos con histologia urotelial y
diferenciacién escamosa. Entre los pacientes con carcinoma escamoso la mayoria

eran de raza negra y en mayor proporcion eran mujeres (20)

Segun Jue JS et al. los factores predictores de un mal pronéstico en aquellos
pacientes con variantes histoldgicas de carcinoma de vejiga ademas incluyen la
edad avanzada, el estadio, y el carcinoma urotelial variante micropapilar tiene mayor
tendencia a la positividad ganglionar y en los margenes después de una cistectomia
radical comparado con en urotelial convencional. También de acuerdo a la edad, el
carcinoma de células escamosas se presenta en pacientes mas jovenes y segun
Matulay J. et al. el carcinoma epidermoide se asocia con un estadio T
significativamente mas alto en el momento del diagndstico, con invasion muscular
presente en el 70 % en comparacion con solo el 19 % para el carcinoma urotelial.
No hay una explicacion clara de por qué el carcinoma de células escamosas exhibe
un fenotipo mas agresivo pero la busqueda de la informacion genética puede ayudar
a arrojar a la luz la razon porque probablemente exista una diferencia genética
subyacente de este raro subtipo que vale la pena explorar a nivel molecular. (21,
22)

Finalmente, los estudios son contradictorios; ya que, en algunas literaturas el
hallazgo de una variante histologica predice un mal prondéstico y en otras no influyen
en el prondstico. Es importante conocer la incidencia de las variantes histologicas
ya que su presencia puede guiar las decisiones en el manejo, tratamiento y

consecuentemente cambiar el prondstico en los pacientes.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
El carcinoma de vejiga es una de las neoplasias mas frecuentes a nivel mundial.

Existen numerosos estudios sobre la prevalencia, prondstico y tratamiento de esta
neoplasia; sin embargo, en su mayoria tratan el subtipo histolégico més frecuente
(carcinoma urotelial convencional). En algunas publicaciones se ha observado que
la presencia de las variantes histolégicas es un factor de mal prondstico y conlleva
a una menor supervivencia en los pacientes y en otros estudios los resultados sobre
el impacto de las variantes histologicas en la supervivencia son inconsistentes ya
gue no encuentran diferencias en la supervivencia entre aquellos pacientes con

carcinoma urotelial convencional y los que presentan variantes morfologicas.

3. JUSTIFICACION
La literatura internacional presenta discrepancias significativas con respecto al

impacto que tienen las variantes morfologicas del carcinoma de vejiga en el
prondstico y supervivencia. Ademas, hay que tomar en cuenta que existen escasos
datos en México donde se evalian las caracteristicas morfoldgicas de estas

variantes y su implicacion.

Es trascendental conocer la relacion entre el hallazgo de una variante histoldgica y
su repercusion en el pronostico ya que podria implicar el uso de determinados

algoritmos en el tratamiento e impactar en la supervivencia de los pacientes.

4. HIPOTESIS
El hallazgo de una variante histologica de carcinoma de vejiga se relaciona a una

menor supervivencia en comparacion con aquellos pacientes con carcinoma

urotelial convencional puro.

5. OBJETIVOS

Objetivo general:
Determinar la prevalencia de las variantes histolégicas del carcinoma de vejiga y su

impacto en la supervivencia de los pacientes del Hospital General de México “Dr.

Eduardo Liceaga”.
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Objetivos especificos:
Seleccionar casos con diagndstico de carcinoma de vejiga.

Revisar el tipo de variante histolégica al que corresponde.
Revisar el expediente de los pacientes

A

Establecer la prevalencia de los carcinomas de vejiga y sus variantes

histolégicas.

5. Determinar las tasas de recurrencia en los pacientes con variantes
histolégicas de carcinoma de vejiga.

6. Definir las tasas de supervivencia de los pacientes con variables histolégicas
de carcinoma de vejiga y de carcinomas de vejiga convencionales.

7. Comparar la supervivencia de los pacientes con variables histologicas de

carcinoma de vejiga y de carcinomas de vejiga convencionales.

6. METODOLOGIA

6.1 Tipo y disefio del estudio
Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo, retrospectivo de corte transversal.

6.2 Poblacion
La poblacion del presente estudio se constituyd mediante la revision de expedientes

médicos, base de datos y material de patologia del Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga” en el periodo 2002-2022 con diagnostico de tumores epiteliales

malignos de vejiga.

Entre el 2002- 2022 se realizaron en total 54 cistectomias, de las cuales 49 fueron
radicales y 5 fueron parciales. De los 54 casos, se descartaron 14 casos debido a
gue 5 especimenes correspondian a carcinoma uroteliales no invasores, otros 5
casos eran secundarios a metastasis de primarios fuera del tracto urinario, 2 mas
correspondian a neoplasias de origen mesenquimal, 1 de ellos a una lesion benigna
(papiloma invertido) y finalmente, 1 caso no presentaba material en el departamento

de patologia.
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6.3 Tamafio de la muestra
El disefio metodolbgico de este protocolo no requirido tamafio de muestra pues se

tomaron todos los casos completos de manera consecutiva del aifio 2002 al 2022.

6.4 Criterios de seleccion:
Criterios de inclusién:
e Casos de pacientes con diagndstico de neoplasias epiteliales primarias
malignas de vejiga infiltrantes.
e Especimenes producto de cistectomia radical y parcial
e Ambos sexos

e Cualquier edad
Criterios de exclusion:

e Pacientes con diagnostico de neoplasias primarias de vejiga de origen no
epitelial.

¢ Neoplasias metastasicas a vejiga

e Neoplasias epiteliales no infiltrantes

e Especimenes producto de reseccion transuretral.

e Especimenes producto de biopsia incisional

e Casos que no cuenten con el material en el archivo de patologia

e Casos que cuenten con el expediente clinico

e Casos con expediente incompleto.
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6.5 Operacionalizacién de variables

_ Definicion Tipo de unidad de
Variable _ o Valores
conceptual variable medicion
Tiempo transcurrido o
. Cuantitativa . _
Edad en anos _ _ Afos No aplica
o Discontinua
desde el nacimiento.
Fenotipo de la Cualitativa _ 0: masculino
Sexo _ Hombre/Mujer _
persona nominal 1: femenino
0: carcinoma
Carcinoma urotelial
urotelial convencional
convencional 1: variante
_ o Fenotipo histolégico | Cualitativa puro/ variante histologica
Tipo histologico . .
del tumor nominal histologica/ de
carcinoma no carcinoma
urotelial urotelial
2: carcinoma
no urotelial
Reaparicion de la o
_ Cualitativa _
Recurrencia enfermedad en un . Presente/ausente | No aplica
. ' nominal
intervalo de tiempo
Tiempo que un
paciente sobrevive
_ _ sin signos de la Cuantitativa _
Supervivencia . . meses No aplica
enfermedad Discontinua
después del
tratamiento.
Terapia adicional
Tratamiento administrado Cualitativa )
) _ Presente/ausente | No aplica
adyuvante posterior a la nominal

cirugia.
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6.6 Procedimiento
Se seleccionaron todos los casos de cistectomias radicales y parciales con

diagnéstico de neoplasias malignas de vejiga de los ultimos 20 afios (54 casos).

Se revisaron los cortes histologicos de cada caso y se verificaron los hallazgos para la
categorizacion de las neoplasias usando la quinta edicién de la clasificacion de la OMS de
Tumores de Vejiga, la revision morfolégica fué corroborada por el patélogo tutor acreditado
por el Consejo Mexicano de Patélogos. En total la poblacién de estudio quedd

conformada por 40 casos que cumplian con los criterios de inclusién y exclusion.

Se revisaron los expedientes clinicos de los casos para obtener datos como el
tratamiento realizado posterior al diagndstico, recurrencia de la neoplasia 'y conocer
el desenlace final ya sea curacion o fallecimiento del paciente. Por motivo de
depuracion de historiales clinicos por parte del departamento de archivo
institucional, solamente se mantuvieron a disposicion las fichas clinicas de los

pacientes a partir del 2019.

Se realiz6 un analisis estadistico descriptivo para ello se dividieron los casos en 3
grupos: carcinoma urotelial convencional puro invasor, variantes histologicas de
carcinoma urotelial y carcinoma no urotelial, de los cuales se determinaron las
variantes sociodemograficas que pueden influir en el pronostico de aquellos
pacientes con variantes histologicas uroteliales y no uroteliales en comparacion con
el convencional. Ademas, se analizaron otras variantes histolégicas como el estadio
patolégico T y N de los carcinomas y el estado de los bordes de diseccion quirdrgica
los cuales influyen en el pronéstico a largo plazo.

Se realizaron las conclusiones pertinentes, discusion y se definieron nuevas lineas

de investigacion y aplicacion.

6.7. Andlisis estadistico
La informacidon se recolect6 en una base de datos electronica disefada

especificamente para este estudio en el programa de Excel y posteriormente fue
codificada en el paquete estadistico SPSS v.24. Se reportaron medidas de

tendencia central y de dispersién para cada variable acorde al tipo de la misma,
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frecuencias y porcentajes de cada variable. Se utilizaron tablas simples y de doble

entrad, ademas de graficos para presentar la informacion analizada.

7. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD
Se considera un estudio sin riesgo de acuerdo con el reglamento de la Ley General

de Salud en materia de investigacion en Salud, al realizar el analisis de laminillas
de casos con diagnéstico ya emitido. No se conoce la identidad de los pacientes y
el resultado de este estudio se utilizara exclusivamente para fines académicos y de

investigacion.
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8. RESULTADOS
Entre el 2002- 2022 se realizaron en total 54 cistectomias, de las cuales 49 fueron

radicales y 5 fueron parciales.

De los 54 casos, se descartaron 14 casos debido a que 5 especimenes
correspondian a carcinoma uroteliales no invasores, otros 5 casos eran secundarios
a metastasis de primarios fuera del tracto urinario, 2 méas correspondian a
neoplasias de origen mesenquimal, 1 de ellos a una lesion benigna (papiloma
invertido) y finalmente, 1 caso no presentaba material en el departamento de
patologia.

Tabla 1. Tipos histoldgicos de las neoplasias primarias epiteliales invasoras

de vejiga

Tipos histoldgicos Frecuencia Porcentaje
Carcinoma urotelial 23 57.5
convencional
Variantes del carcinoma 7 17.5
urotelial
Carcinomas no 10 25.0
uroteliales
Total 40 100.0

Se examinaron 40 casos en total de neoplasias primarias epiteliales invasoras de
vejiga de los cuales 30 casos correspondieron a carcinoma urotelial, 23 de ellos con
histologia convencional (57.5%) y 7 casos (17.5%) de variantes histoldgicas. Los 10
casos restantes correspondieron a carcinoma primarios no uroteliales (25%). (Ver
tabla 1).

19



Tabla 2. Tipos de variantes histoldgicas del carcinoma urotelial

Frecuencia Porcentaje

Diferenciacion 3 42.9
escamosa

Sarcomatoide 2 28.6
Plasmocitoide 2 28.6
Total 7 100.0

En la tabla 2 se puede observar que la variante histolégica mas frecuentemente
hallada fué el carcinoma urotelial con diferenciacién escamosa en el 42.9% de los
casos (n=3), seguido por la variante sarcomatoide que estuvo presente en el 28.6%
de los especimenes (n=2) al igual que la variante plasmocitoide que correspondio
al 28.6% de los casos.

Tabla 3. Carcinomas no uroteliales

Tipos Frecuencia Porcentaje
Adenocarcinoma 7 70.0
vesical
Carcinoma epidermoide 3 30.0
vesical
Total 10 100.0

Gréfico 1.

Tipos de adenocarcinoma

fenotipo intestinal

B mucinoso
57%

poco diferenciado
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Los carcinomas no uroteliales hallados en los cortes histolégicos analizados
correspondieron al 25% del total, incluso fueron més frecuentes que el grupo de
variantes histologicas del carcinoma urotelial, de éstos el 70% de las neoplasias
correspondieron a adenocarcinoma (n=7) como se identifica en la tabla 3. De los
casos de adenocarcinoma: 4 tuvieron fenotipo intestinal moderadamente
diferenciados, 2 casos de adenocarcinoma mucinoso y 1 caso poco diferenciado
(Ver grafico 1). El 30% restante analizados fueron carcinomas epidermoides puros
(n=3), de éstos 1 caso bien diferenciado y 2 casos moderadamente diferenciados.

Tabla 4. Grupos de edad por tipo histolégico

Carcinoma Variantes del

Edad . . :
urotelial carcinoma Carcinoma no

convencional urotelial urotelial Total

20-30 0 0 1 1

31-40 1 0 2 3

41-50 6 0 3 9

51-60 7 3 1 11

61-70 8 3 2 13

71-80 1 1 1 3

Total 23 7 10 40

La edad media en el grupo de estudio fue 55.67 afios con una desviacién estandar
de 11.80, el grupo de edad con mas frecuencia de carcinoma de vejiga fue entre 61-
70 afos (32.5%) y el 10% (n=4) de casos se presentaron en adultos jovenes (20-40
afos). A pesar de que el carcinoma urotelial convencional fue el mas frecuente, se
puede observar que en los individuos mas jévenes entre 20 a 40 afios, los
carcinomas no uroteliales (adenocarcinoma y carcinoma escamoso) fueron las

neoplasias mas frecuentes en este grupo. (Ver tabla 4)
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Tabla 5. Variantes histolégicas de acuerdo al sexo

Carcinoma Variantes del
urotelial carcinoma Carcinoma no
convencional urotelial urotelial Total
sexo Hombre 21 6 4 31
Mujer 2 1 6 9
Total 23 7 10 40

Como se puede apreciar en la tabla 5, en el grupo estudiado el 77.5% eran hombres
(n=31) y el 22.5% mujeres (n=9), por lo tanto, el carcinoma vesical fue mas frecuente
en el sexo masculino. El tipo histologico predominante en los hombres fue el
carcinoma urotelial convencional (52.5%) seguido de las variantes uroteliales (15%).
En el grupo de mujeres se observo una frecuencia invertida los carcinomas no
uroteliales fueron los que se presentaron de forma mas frecuente (15%) y solamente

en el 5% de ellas se registré carcinoma urotelial convencional.

Ademas, se analizaron otras caracteristicas histolégicas en cada variante que
pueden influir en el pronostico de los pacientes como estadio de la enfermedad,
compromiso ganglionar y estado de los bordes quirargicos de los especimenes, los

MismMos que se observaran a continuacion.

Tabla 6. Tipos histologicos y estadio patolégico

Estadio patolégico T Estadio patologico N
pT2a pT2b | pT3a| pT4a pN pNO pN1 pN2 Total
Carcinoma urotelial 15 3 4 1
. 0 21 0 2 23

convencional

Varlan-tes del carcinoma 1 3 2 1 0 c 1 1 7

urotelial

Carcinoma no urotelial 2 6 2 0 : : . 0 0
Total 18 12 8 2 1 34 2 3p2 40




En la tabla 6, se puede observar que los carcinomas uroteliales convencionales se
asociaron de forma mas frecuente a estadios patoldégicos mas tempranos (pT2a),
es decir que el que el 65.2% (n=15) de los carcinomas uroteliales convencionales
invadian la capa muscular propia superficial, 13% (n=3) invadian hasta la parte
profunda de la muscular de la vejiga (pT2b), 17.3% (n=4) invadian
microscopicamente el tejido perivesical (pT3a) y solo el 4.3% (n=1) se extendian a
organos adyacentes (pT4a).

En cambio, en relacion a las variantes del carcinoma urotelial en general el 42.8%
(n=3) se presentaron en estadio pT2b. Analizando a mas detalle las variantes: la
variante urotelial con diferenciacion escamosa en presentd en 1 caso con estadio
pT3a, 1 en estadio pT2a y 1 en estadio pT2b; la sarcomatoide se presento en
estadios mas tardios con 1 caso pT3ay 1 caso en pT4a, finalmente, los 2 casos de

la variante plasmocitoide se presentaron en estadio pT2b.

El 60% de los carcinomas no uroteliales se presentaron en estadio pT2b; de los
casos correspondientes a adenocarcinomas, 6 se presentaron en estadio pT2, 1 en
estadio pT3 y los 3 casos de carcinoma epidermoide en estadio pT2.

La mayoria de los casos no estuvieron asociados a metastasis ganglionares en el
estudio, se determind que el 12.5% (n=5) de los casos estudiados tuvieron
compromiso ganglionar ya sea pN1 o pN2, dentro de este grupo el 7.5% de los
casos estuvieron asociados tanto a las variantes uroteliales como las no uroteliales
y solo el 5% estuvo asociado a el carcinoma urotelial convencional.
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Tabla 7. Tipo histolégico y su relacion con bordes quirargicos

o Positivos para
Bordes quirargicos _ ,
Libres de células
neoplasia neoplasicas Total
Tipo Carcinoma urotelial 23 0 23
histologico convencional
Variante del carcinoma 5 2 7
urotelial
Carcinoma no urotelial 9 1 10
Total 37 3 40

Hay que tomar en cuenta ademas la presencia de células neoplasicas en los bordes
quirdrgicos, como un factor importante predictor, como se puede identificar en la
tabla 7, en esta investigacion la gran mayoria de especimenes tuvieron los bordes
quirdrgicos libres de neoplasia (92.5%) y el 7.5% de los casos (n=3) en la revision
microscoépica presentaron células neoplasicas en los bordes de diseccion quirdrgica
y todos ellos correspondientes a carcinomas no uroteliales y a variantes del urotelial.
El 100% de los especimenes con carcinomas uroteliales convencionales estuvieron

libres de neoplasia.

De los 40 casos estudiados, 27 expedientes no fueron hallados, por lo tanto 13
historiales clinicos fueron recabados de los cuales 4 de los casos fueron sometidos
a quimioterapia adyuvante y solo 1 de estos casos correspondia a carcinoma
urotelial con diferenciacion escamosa y los 3 restantes a histologia convencional.
Ademas, hubo 1 solo caso de recurrencia a los 12 meses en un paciente con
carcinoma urotelial convencional con estadio pT4a con invasion a glandula

prostatica.

Con respecto a el tiempo de sobrevida sin enfermedad 9 de los 13 pacientes
tuvieron una sobrevida media de 60 meses, con un minimo de 5 meses. Finalmente,
de los casos analizados 4 pacientes fallecieron hasta la fecha, uno de ellos
inmediatamente posterior a la cirugia (cistoprostatectomia) y 3 por complicaciones

secundarias a la neoplasia.
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9. DISCUSION
En el presente estudio el 57.5% de los casos estudiados correspondieron a

carcinoma urotelial convencional o puro, el 17.5% correspondieron a variantes
histologicas y el 25% restante correspondié a carcinoma primarios no uroteliales,
los resultados son similares aunque con tasas algo menores a la literatura
internacional en la cual aproximadamente entre el 80-90% de los carcinoma
uroteliales son puros y el 10-20% estan representados por las variantes histoldgicas
y no uroteliales &:24 . Por lo tanto, el carcinoma urotelial convencional o puro es el
tipo histologico predominante o mas frecuente. Al comparar las tasas de frecuencia
de las variantes del carcinoma urotelial en nuestro estudio se identificaron tres tipos
histolégicos, el carcinoma urotelial con diferenciacion escamosa, sarcomatoide y
plasmocitoide, siendo la variante con diferenciacion escamosa la mas frecuente
hasta en el 42.9% resultados similares a los de Moschini M, et al. en cuyo estudio
la diferenciacion escamosa fue el subtipo histolégico predominante (10.2%),
seguido de la micropapilar (8.3%), la variante sarcomatoide fue la menos comun
(0.9%) y no reportaron casos de la plasmocitoide ®) al igual que Krasnow R, et al.
gue demostro que las variantes con diferenciacion escamosa (76%), seguida de la
sarcomatoide (12%), son los hallazgos mas frecuentes © ;sin embargo, al igual que
en el Moschini M, tampoco hallaron casos de variante plasmocitoide, en cambio en
la presente estudio la variante plasmocitoide estuvo presente en la misma
frecuencia que la sarcomatoide (28.6%), demostrando que aungue esta variante

sea un hallazgo histolégico muy raro en nuestro medio es prevalente.

Segun otras investigaciones los carcinomas no uroteliales grupo conformado por el
carcinoma epidermoide y adenocarcinoma puros mas frecuentemente, son un grupo
menos comun llegando a presentarse en el 3% y 2% de todos los tumores primarios
de vejiga respectivamente 23 concordando con Pranial A, et al. quienes tuvieron
una prevalencia de 3.58% de carcinoma escamoso puro®?, a diferencia del
presente estudio en el cual se determiné que el adenocarcinoma fue el mas comun
con una tasa elevada hasta del 70% y a pesar de ser el segundo mas frecuente el
carcinoma escamoso puro registré una prevalencia del 30% aun mas alta que los

estudios ya mencionados. También, cabe sefialar que dentro de los subtipos de
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adenocarcinoma, el mucinoso estuvo prevalente con un porcentaje nada
despreciable del 29%, siendo este una neoplasia primaria de vejiga aun mas rara
de encontrar y hay que tomar en cuenta que por lo general suele presentarse en
estadios T2 o T3 al momento del diagndstico y en una serie retrospectiva en Egipto
los pacientes con esta variante tuvieron una mayor supervivencia cuando fueron
sometidos a cistectomia seguida de radioterapia "), es decir, que puede llegar a

ser una variante que amerita un manejo mas agresivo cuando se diagnostica.

La edad de diagndstico de carcinoma de vejiga suele ser de 65-70 afios ), la edad
media de presentacion de este tipo de neoplasia fue de 55 afios y el grupo de edad
mas afectado fue entre los 61- 70 afios coincidiendo con la literatura; sin embargo,
el 10% de los casos de carcinomas se presento en el grupo de edad mas joven (20-
40 afos) y en este grupo las neoplasias mas frecuentes fueron los de tipo no
urotelial, a diferencia de la mayoria de estudios en los cuales las edades de
presentacion para este tipo de carcinomas esta entre los 50 -60 afios para el
adenocarcinoma y 70-80 afios para el epidermoide @2 27:28); sin embargo, en un
estudio realizado por Jue J et al. el carcinoma epidermoide se presento en pacientes

mas jovenes @Y,

El carcinoma de vejiga es mas comun en los hombres @), en esta investigacion de
igual forma el 77.5% de los pacientes con carcinoma de vejiga eran de sexo
masculino y el tipo histolégico predominante en ellos fue el urotelial convencional,
seguido por las variantes histologicas; por lo contrario, en el grupo de mujeres los
carcinomas no uroteliales fueron los mas prevalentes (15%), seguido de el urotelial
convencional, a diferencia de otros estudios, como en el de Deuker M et al. en el
cual los hombres presentaron mayores porcentajes de carcinoma escamoso Y

adenocarcinoma que las mujeres %8,

El estadio patolégico es una variante de gran importancia que influye en el
prondstico y tratamiento de los pacientes, segun Matulay J et al. el carcinoma
epidermoide se asocia a un estadio T mas alto al momento del diagnéstico en
comparaciéon con el urotelial convencional con una invasion muscular hasta en el

70% de los casos 2, al igual que los adenocarcinomas que suelen presentarse en
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estadios T2-T3 y en otros estudios incluso se presentaron en estadios T3-4 hasta
en el 61.4% de los casos por lo cual algunos autores enfatizaron la necesidad de
considerar cistectomias tempranas cuando se diagnostican estos tipos histologicos.
(13,14, 26,27, 28) |gualmente, las variantes uroteliales también suelen tener alto indices
de invasion muscular, extension extravesical 3, es asi que segln Almassi N et al.
los especimenes con histologia sarcomatoide tienen un estadio T mas alto por lo
tanto mas probabilidades de recibir quimioterapia neoadyuvante ®®y la variante
plasmocitoide sigue el mismo lineamiento, segin Li Q et al. los pacientes con esta
variante tienen mas probabilidades de recibir quimioterapia neoadyuvante, tienden
a tener un estadio pT3/pT4 mas alto y tienen mas probabilidades de ganglios
linfaticos positivos que los pacientes con carcinoma urotelial puro (30% frente a
20%), al igual que los margenes quirdrgicos positivos en esta variante fue 5 veces
mayor en comparacién al convencional ?4. Los resultados en nuestra investigacion
en parte fueron similares, al comparar, los carcinomas uroteliales convencionales
(65.2%) se asociaron a estadios patolégicos mas tempranos (pT2a) y en un caso
se extendia a 6rganos adyacentes (pT4a), la variante sarcomatoide resulté la que
mas frecuentemente se presentaba en estadios mas tardios entre pT3ay pT4ay el
resto de variantes fueron de presentacion mas heterogénea entre pT2 a pT3.
Ademas, el grupo de variantes uroteliales y no uroteliales estuvieron mas asociados
a metéastasis ganglionares (7.5%) en comparacion con el tipo convencional (5%).
Finalmente, con respecto al compromiso de los bordes quirirgicos de los
especimenes; el 100% de los casos de carcinoma urotelial convencional estuvieron
libres de neoplasia y los 3 casos (7.5%) con bordes positivos correspondian a las
variantes histoldgicas, tomando en cuenta que es un factor predictor en la posterior

recurrencia que suele asociarse a este tipo de neoplasias.

27



10. CONCLUSIONES
El carcinoma urotelial convencional o puro sigue siendo el mas comun de los tipos

de carcinoma de vejiga; sin embargo, las variantes histolégicas del carcinoma
urotelial y las no uroteliales tuvieron tasas mas altas de prevalencia que en la
literatura internacional. La variante con diferenciacion escamosa fue la mas comun
y la plasmocitoide estuvo presente en un buen porcentaje de casos a pesar de tener

muy bajas frecuencias de presentacion en otras investigaciones.

Las variantes uroteliales y no uroteliales fueron diagnosticadas en grupos de edades
mas jovenes (20-40 afos), fueron mas frecuentes en las mujeres y se presentaron
en estadios mas avanzados con mioinvasion profunda y estuvieron mas asociados
a metastasis ganglionares y a margenes quirirgicos positivos lo que podria influir
en mayor recurrencia y mal prondéstico por la necesidad de una terapéutica mas
agresiva, por lo tanto, las variantes histolégicas conllevan importantes implicaciones
diagnosticas, pronosticas y terapéuticas. El diagnostico preciso permite la
estratificacion del riesgo, determina el prondstico y orienta las decisiones de
tratamiento, en particular cuando el tratamiento de la variante histolégica puede

diferir del carcinoma urotelial puro.
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12. ANEXOS

ANEXO N° 1

Hoja de recoleccion de datos.

NUmero

de caso

No. Biopsia

ECU

Sexo

Edad

Diagnostico histopatologico

Tipo histologico

Tratamiento adyuvante

Si

no

Tipo de terapia adyuvante

Recurrencia de enfermedad

Si

no

Tiempo de recurrencia

Sobrevida sin enfermedad

Tiempo de sobrevida

Si no

Fallecimiento Causa de muerte
Asociada al carcinoma Otra causa

Si no
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ANEXO N° 2
Imagen 1

Imagen 1: a) y b) Adenocarcinoma mucinoso invadiendo la capa muscular; c)
Tincion de PAS; d) tincion de Azul alciano.
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Imagen 2

Imagen 2:e)yf), Adenocarcmoma con fenotipo |ntest|nal

Imagen 3

'_");\)‘- “
Imagen 3: g) y h) Carcinoma urotelial variante sarcomatoide.
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s

Imagen 4: Carcinoma urotelial convencional; i) y j) patrén papilar y atipia de alto

Imagen 4

grado.
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