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RESUMEN:

Introduccion: Los tumores del urotelio
principalmente vesical y tracto superior
constituyen un problema urolégico
frecuente. Se investigd la frecuencia de
los tumores de celulas transicionales en
tracto urinario superior, con tumor
vesical primario.

Material 'y  métodos:  Estudio
retrospectivo de una cohorte para el
analizar la prevalencia de carcinoma de
células transicionales del tracto superior
con antecedente de tumor vesical
primario.

Resultados: Doscientos pacientes con
dx de Ca vesical de los cuales 5 tuvieron
tumor secundario al tracto superior,
todos masculinos con edad promedio de
64.2 afios. Tres tuvieron presencia de
tumor superficial en tracto superior y
dos de ellos profunda. El intervalo de
desarrollo del tumor secundario fue mas
rapido en los tumores superficiales y los
tratados con quimioterapia sola.
Conclusiones: Es baja la incidencia de
los tumores secundarios al tracto
urinario superior, sin embargo existen
factores como el estadio clinico,
diferenciacion  histologica y el
tratamiento como factores prondsticos
de recidiva e influencia en la sobrevida.

Palabras clave: Células transicionales,
recidiva, tumor.

ABSTRACT:

Introduction: Tumors of urothelium
mainly bladder and upper urinary tract,
constitute a frequent urologic problem.
We researched frequence of upper
urinary tract tumors, with primary
bladder tumors..

Materials and methods: Retrospective
study about one cohorte for check
prevalence of upper urinary tract
recidivant tumors with primary bladder
tumor.

Results: Two hundred patients with
transcitional cell carcinoma of bladder of
whom, we identified five with secondary
upper urinary tract tumors, everyone
males, with mean age 64.2 years old.
Three patients had superficial recidivant
tumor in upper urinaty tract, and two of
whom had deep tumor. The time range
for secondary tumor development was
less for superficial tumors and for those
treated with chemotherapy alone.
Conclusions: Incidence for secundary
upper urinary tract tumors is less,
however there is factors like clinic stage
histopathological  differentiation  for
recidival  prognosis and  survival
influence.

Key words: Transitional cell, recidive,
tumor.



INTRODUCCION

Los tumores primarios de urotelio en ureter y sistemas pielocaliceales constituyen el 5%
del total de tumores de células transicionales en la via urinaria, sin embargo aun con la
tasa de recurrencia elevada que presentan los tumores vesicales, la frecuencia de recidiva
es baja en el tracto superior siendo del 1.5 al 5.9% @.2. Se conoce que el rango de
recurrencia de estos tumores, en general esta relacionada al estadio y grado de
diferenciacion celular, en tumores vesicales superficiales (T1-T2) la recurrencia es entre
13.5 % y 14.6%, y en tumores invasores llega a ser hasta del 30%. En Ca in-situ aun
tratados con BCG intravesical y con respuesta completa la recidiva llega a ser del 29% a
35%.1) Se han propuesto multiples teorias en un intento por explicar el mecanismo
mediante el cual los tumores recidivan en lugares diferentes al primario o si se trata de
tumores multicentricos, ya que en ¢l caso especifico de tumores transicionales primarios
en vejiga que recidivan en el tracto superior, existen factores carcinogénicos y mecanicos
que impiden un pensamiento logico de acuerdo a la fisiologia normal, como descartar la
migracion de células malignas de vejiga al uréter y pelvicilla cuando no existe reflujo
vesico ureteral ya que ain descartando esto existen en algunos casos implantes tumorales
en uréter y sistemas colectores.

De Torres y cols.(s) realizaron un estudio en 288 pacientes con diagndstico de carcinoma
de células transicionales de vejiga encontrando que hasta un 20% de los pacientes con
reflujo vesicoureteral de diferentes grados presento recidiva en sistemas colectores y
ureter contra solo 9% de los pacientes a los cuales no se demostro reflujo. Amar y colss)
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demostraron que otros factores como multifocalidad y la presencia de Ca in-situ son
ampliamente aceptados como contribuyentes al desarrollo de tumores en tracto superior.
Por otro lado en lo que respecta a recidiva en tracto superior de pacientes con tumores
vesicales superficiales tratados con BCG, Bradley, David SM y cols .3-4) demostraron la
presencia de citologias positivas, atin con respuesta completa a BCG lo cual va a favor
de multicentricidad de los tumores de urotelio.

La recurrencia del carcinoma de células transicionales primario de vejiga en vias urinarias
superiores representa una posible persistencia de factores carcindgenos que tienen

impacto en el manejo y sobrevida en estos pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Estudio comparativo de una cohorte para analizar la prevalencia de carcinoma de células
tansicionales en el tracto urinario superior en pacientes con diagndstico de tumor vesical
pnimario. Se incluyeron un total de 200 pacientes todos consecutivos de Enero 1981 a
Diciembre de 1996 con diagnostico histopatologico de carcinoma de células
transicionales de vejiga (CCT) , en diferente estadio clinico o patolégico. A todos lo
pacientes se les habia realizado diagnostico de ca vesical con urografia excretora,
citologias urinarias o cistoscopia con o sin reseccion transuretral de vejiga (RTUV), sin
evidencia de otros tumores del urotelio al momento del diagnostico del carcinoma vesical
especificamente en tracto urinario superior. En aquellos pacientes que en el prosceso de

seguimiento se demostro la presencia de tumor en tracto superior, se recavaron 1os



siguientes datos;, grado, estadio histopatolégico, sintomatologia y tiempo de
seguimiento, forma de vigilancia postratamiento, tiempo de evoluciéon desde el
diagnoéstico primario y el diagnostico de la recidiva ademés de la morbilidad.

El sistema de estadificacion utilizado fue el propuesto por AJCC (American Joint
Commitee on Cancer) (cuadro 1. El grado de diferenciacion celular utilizado en este
estudio fue como sigue; bien diferenciado (grado-1) moderadamente diferenciado (grado-
11} y pobremente diferenciado (grado-11I). De los datos analizados se realizaron curvas

de frecuencia y porcentajes y se realizd analisis descriptivo.

RESULTADOS

De un total de 200 pacientes con diagndstico de carcinoma de células transicionales de
vejiga, se identificaron seis casos con tumor en tracto urinario superior. Todos los
pacientes con tumor en el tracto urinario superior fueron del sexo masculino con un
rango (r) de edad entre 53-72 aiios (tabla ) con una media de 64.2 afios. Los tumores en
tracto superior tuvieron diferentes grados de diferenciacion celular y estadios patolégicos
encontrandose un Ca in-situ vesical que recurrid en T3a en uréter izquierdo tercio distal,
dos estadio T1 uno de los cuales recurrié como T2 en pelvis renal izquierda y otro que
una vez realizado el diagnostico de masa en pelvis renal derecha no acudid a consultas
subsecuentes por lo que ignoramos el grado de diferenciacion celular y el estadio
patoldgico, se encontrd un T2 que recurrid en colectores del rifidn izquierdo de nuevo
como T2, dos T3 unayb mismos que recurrieron en T3b y T4 respectivamente (tabla 2).
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Los grados de diferenciacion celular correspondieron a grado IIT en el Ca in-situ y ambos
T3 ayb, ygrado Il en los T1 y T2.(rabla 2y El signo pivote de todos los pacientes fue
hematuria macroscoOpica, ademas de infecciones de vias urinarias (IVUs) aunadas al
tumor, dolor y pérdida de peso entre otras. Los tratamientos que habian recibido para el
carcinoma vesical se resumen en la ¢aba 3. Todas la recidivas fueron tumores infiltrantes
de T-2 hasta T-3, a excepcion del Ca in-situ que por definicion es de alto grado aunque
no infiltrante.

La vigilancia postratamiento incluyé citologias urinarias, cistoscopia en los pacientes no
sometidos a cistoprostatectomia radical, ademas de placa PA de térax, urografia
excretora, tomografia axial computada (TAC) abdominal y asografia en los pacientes con
noevejigas o conducto ileal.

En lo que respecta al tiempo de evolucion desde el diagndstico del tumor vesical y la
aparicidn en el tracto urinario superior fue de 11 a 145 meses con una media de 81.6
meses (bla 4) .El seguimiento postratamiento de recidiva fue de 7.2 a 13 afios con una
media de 9 afios (b 5. Todos los pacientes con excepcién de uno fallecieron en un
promedio de 84 a 156 meses con media de 110 meses abia 5, tres de los cuales
fallecieron por causa enfermedad especifica. Actualmente sobrevive un paciente el cual
presentd el tumor primario T1 en vejiga y recidivo tempranamente a lo 11 meses siendo
llevado a nefroureterectomia por el tumor grado [ y estadio T1.

La morbilidad asociada (abia 6) se presentd en 2 pacientes, uno con neumonia lobar y
absceso retroperitoneal drenado percutdneamente y guiado por TAC ademéas de
antibioticos sistémicos; y la segunda morbilidad se presentd en un paciente con ileo post
quirurgico después de la nefroureterectomia radical.
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CONCLUSIONES

La prevalencia de los tumores recurrentes en tracto urinario superior de pacientes con
carcinoma de células transicionales primarios en vejiga es baja, en este estudio
encontramos un 2.5% del total de pacientes con recidiva mismo que corresponde a lo
reportado en la literatura que va de un 1.5% hasta 5.9% 12.

Los pacientes No.1 y 4 con tumores superficiales (T1), presentaron tumor en tracto
urinario superior en un tiempo diferente entre si, llamando la atencion que el paciente
No. 1 presentd tumor a los 11meses del diagndstico del tumor vesical en comparacion
con el paciente No.4 a quien se le diagnosticd el tumor en tracto urinario superior a los
12 afios posteriores al primario por lo que probablemente en el paciente No.1 el tumor
fue multicéntrico y en el paciente No.4 una recidiva o tumor metacronico. El paciente
No.3 presento un tumor en el tracto superior hasta los 6 afios y el paciente No.5 hasta
los diez afios posteriores aun cuando el tumor vesical fue el de mayor estadio y grado de
diferenciacidn celular. El Ca in-situ presento la recidiva hasta los 4.2 afios.

Dado lo anterior podemos proponer que con la diferencia marcada en tiempo entre la
aparicion de tumores secundarios en pacientes con un primario no infiltrante, (T1) en
nuestro caso pacientes No.1 y No.3, podiamos apoyar la teoria de la multicentricidad del
carcinoma de células transicionales y/o la presencia de tumores sincronicos de diferente
grado y estadio que por razones obvias evolucionan con una conducta diferente ya que el
paciente No.1 present6 un tumor primario T1 grado ILy el secundario fue T2 grado I en
comparacion con el paciente No.3 que tuvo primario T2 grado III y un secundario T2

grado L.




Por otro lado el paciente No.5 con tumor primario T3a grado 111 recidivd en 10 afios con
una masa estadio T3b y grado 1l siendo similares ambos tumores en cuanto a grado y
estadio por lo que podria explicar también el probable papel de la migracion celular y
reimplantes en el urotelio de un mismo tumor El carcinoma in-situ por su misma
naturaleza agresiva recidivo en una estadio mas avanzado T3a.

Toshiaki y cols. ) informan un intervalo entre el diagnéstico del tumor primario y el
desarrollo del tumor secundario de 07 a 170 meses con una medio de 70 meses, en
nuestro estudio reportamos un intervalo de 11 a 144 meses con una media de 70 meses
para los tumores superficiales y para los profundos de 72 a 125 meses con una media de
99 meses que en general concuerdan con los datos de Toshiaki.

En la comparacion realizada entre los tumores primario y secundario no se encontrd
correlacion al estadio y grado a excepcion del tumor T3 ya comentado anteriormente.
Fueron evidentes diferencias en cuanto al tiempo de evolucion a la recidiva entre
pacientes tratados con quimioterapia adyuvante como monoterapia (pacientes No.2 y 3),
y los tratados con cirugia mas terapia adyuvante (quimio o radio), ya que los tratados
unicamente con quimioterapia presentaron recidiva a los 61 meses {5 afios) en promedio
comparado contra 137 meses (11.4 afios) de los tratados con quimo radio y cirugia.

El seguimiento de nuestros pacientes fue de 7.2 a 13 ailos, actualmente solo sobrevive un
paciente que presentd un tumor primario superficial y recidiva curiosamente temprana
(11 meses) también superficial y de bajo grado tratado con nefroureterectomia.
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DISCUSION

El carcinoma de células transicionales de vejiga recidivante al tracto urinario superior se
presenta en un porcentaje bajo, sin embargo existen situaciones en las cuales el
porcentaje de recidiva aumenta por factores bien conocidos y descritos como son; reflujo
vesicoureteral (5), exposicion continua a agentes bioldgicos identificados como factores
de alto riesgo para desarrollo de neoplasias uroteliales entre otras (anilinas y tinturas,
insecticidas, café, tabaco, etc)s), ademas de otros factores como la probable
multicentricidad del tumor y/o implante de células tumorales asi como la historia natural
de la enfermedad que por su naturaleza los tumores ya sean superficiales o profundos
tratados con reseccion con o sin terapia adyuvante ain con bordes sin tumor recidivan
con una tasa alta hasta en un 35 a 40 %7.en cancer vesical

Existen teorias sobre el desarrollo de recidivas, DeTorres y cols(s) reportaron un estudio
realizado en 288 pacientes con diagnostico de carcinoma de células transicionales de
vejiga, reportando una prevalencia de hasta 20 % de recidivas en tracto urinario superior
en pacientes con reflujo vesicoureteral demostrado contra un 0.9% de recidivas en tracto
superior en pacientes sin reflujo, datos simtlares a los reportados por Amar AD y cols (3,
sin embargo existen otros factores también demostrados como multifocalidad del tumor
y la presencia de Ca in-situ que también son aceptados (9 . El involucro de la uretra
prostatica o uréter distal ain son de controversia en cuanto a su relaciébn con el
desarrollo de tumor secundario en el tracto urinario superior, sin embargo como se

menciond anteriormente la migracion y/o reflujo son factores que contribuyen cuando




existe tumor remanente ya sea en uréter o uretra prostatica, se han reportado tumor en
ureter remanente © uretra prostatica hasta en un 23% a 30% qo1n. La
nefroureterectomia sigue siendo el estandar de oro en el tratamiento de tumores de
células transicionales del tracto superior (12) , sin embargo el manejo percutdneo o
minimamente invasivo ha sido aceptado en casos seleccionados en que las condiciones lo
ameriten como en el caso de pacientes con alto riesgo quirirgico, monorrenos o por otro
lado pacientes con tumores pequeiios pediculados no invasivos que se puede tener un
acceso por via endoscdpica o percutaneais). La quimioterapia asi como la inmunoterapia
han sido utilizadas como terapias neoadyuvantes o adyuvantes en este tipo de tumores,
sin embargo la recidiva post tratamiento es hasta de un 47%, y en pacientes con
reseccion endoscopica y quimioterapia es de un 44% 14 . En lo que respecta a la
radioterapia adyuvante no ha demostrado impacto en la sobrevida de estos pacientes, sin
embargo algunos informes citan un bajo rango de recurrencia en pacientes manejados
con radioterapia adyuvante siendo reportados en tan solo 10%. Se hace imprescindible el
seguimiento con urografia excretora cada 6 meses el primer afio y subsecuente solo en
presencia de sintomatologia o signos que sugieran problemas en via urinaria como
hematuria hidronefrosis etc. y como escrutinio diagnostico en pacientes con carcinoma
de células transicionales tanto en tracto urinario superior con implantes tumorales en
vejiga y aunque en menor grado también de primario vesical y probable secundario en
tracto superior, ya que a pesar de los tiempos relativamente largos de recidiva en
tumores del tracto superior esto mismo podria favorecer el que pasara desapercibido un

tumor potencialmente mortal.




TABLA 1- EDAD

PACIENTE

Promedio de edad

10

EDAD

65

63

72

53

68

64

anos

afos

anos

anos

anos

64.2 afios




TABLA 2- DE ESTADIO Y GRADOS

PACIENTE TUMOR PRIMARIO TUMOR SECUNDARIO

1- TI/11 T2/1

2- Tis/TII T3a/lll

3- T2/11 T2/1

4 - TI1/11 Dx sin seguimiento
5- T3a/lll T3b/AII

6- T3b/III T4/111

Tis : Ca in-situ / AJCC: American Joint Commitee on Cancer
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TABLA 3- TRATAMIENTOS

PACIENTE TRATAMIENTO TUMOR PRIMARIO TUMOR SECUNDARIO
1- RTU+M-VAC+RxTx Nefroureterctomia

2 - Ad+RxTx Uretrectomia parcial
3 - M* Nefroureterctomia

4 - CPRYVI Sin seguimiento

5 - CPVR+RxTx+C Nefroureterctomia
6- CPVI+CISCA Nefroureterectomia

RTU: Reseccion trans uretral, CPVI: Cistoprostatectomia + reservorio ileal, VAC: Vinblastina, Adriamicina,
Carboplatino, AD: Adriamicina, M*: Metrotexate+ VAC, C: Cisplatino, RxTx: Radioterapia, CISCA
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TABLA 4- DE EVOLUCION

PACIENTE DX TUMOR PRIMARIO
1- 1 mes

2. 9 meses

3- 8 meses

4- 12 meses

5- 2 meses

6- 2 meses

Promedio 5.6 meses

13

DX TUMOR SECUNDARIO

11 meses

51 meses

72 meses

149 meses

125 meses

51 meses

76.5 meses




TABLA 5- DE SEGUIMIENTO

PACIENTE TIEMPO MORTALIDAD AL ESTUDIO
1- a 92 meses vivo

2- fallecié a 88 meses

3- fallecié a 84 meses **

4- sin seguimiento post. a 156 meses

5- fallecié a 132 meses **

6- fallecié a 63 meses**

++: Muerte enfermedad especifica
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TABLA 6- COMPLICACIONES

PACIENTE

15

MORBILIDAD ASOCIADA
Neumonia+ absceso retroperotoneal
No morbilidad

No morbilidad

No morbilidad

Ileo post quirurgicol2

No morbilidad




CUADRO 1-CLASIFICACION CANCER VESICAL (AJCC)
Ta Papilar no invasor
Tis In situ- tumor plano
T2 Capa muscular superficial (mitad interna)
T3 Capa muscular profunda o grasa perivesical
T3a Muscular profunda (mitad externa)
T3b Grasa perivesical

T4 Invasion prostata, vagina utero pared abdominal o pélvica

AJCC: American Joint Comitee on Cancer
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GRAFICA 1: EDAD Y SEGUIMIENTO
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