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RESUMEN

Introduccion: El cancer de urotelio representa el cuarto tumor maligno en
hombres occidentales, presentdndose 3-4 veces mas en hombres con una
media de edad de 65-70 afios. Se diagnostican 50,000 casos nuevos, con
100,000 muertes anuales a nivel mundial. En 2000, el Registro Histopatoldgico
de Neoplasias Malignas en México reporté una tasa de mortalidad del 1.12 por
cada 100,000 habitantes.

Material y Métodos: Revisamos de manera retrolectiva los expedientes de
todos los pacientes con cancer de urotelio entre enero de 1990 a febrero del
2007. El andlisis estadistico se llevd a cabo con medidas de tendencia central,
dispersion y tablas de Kaplan-Meier.

Resultados: Analizamos 110 pacientes, cumpliendo criterios 70, 50 hombres y
20 mujeres, edad de 19-91 afios, media 60. El factor de riesgo mas importante
fue tabaquismo con 50%, 97% se presentaron con hematuria. Encontramos
83% en vejiga, 17% en urotelio superior, de los cuales 63% fueron
multicéntricos y 7% asociados a Ca in situ. 33% fueron Ta, 5% Tis, 36% T1,
13% T2, 7% T3y 6% T4. 56% tumores de alto grado, 38% bajo grado y 6% in
situ. El tratamiento principal fue RTUV en 36% seguido de RTUV+BCG 18%.
Recurrieron 46% en promedio a 17 meses, progresaron 19.2% en promedio a
11.6 meses. La mejor sobrevida se presento en tumores menores de 2cm, Bajo

grado, no multicétricos.
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Conclusiones: La mayor frecuencia de recurrencia se presenta a los 24 meses
y esta asociada a tumores mayores de 2cm, de alto grado, multicétricos,
debido a la accesibilidad de la mitomicina C éste resultd ser un tratamiento con

mejor sobrevida al compararlo con BCG.

Palabras Clave: Urotelio, Recurrencia, Progresion.

Abreviaturas:

RTUV: Reseccion Transuretral de Vejiga.
BCG: Bacilo de Calmette-Guerin

Cain situ: Carcinoma in situ



SUMMARY

Introduction: Urothelial carcinoma represents the fourth malignant tumor in
western men, presenting 3-4 times more in men than in women, with a median
age of 65-70 years old. Each year 50,000 new cases are diagnosed, with
100,000 deaths wolrdwide. In 2000 the Histopathologic Registry of Malignant
Tumors in Mexico reported a mortality rate of 1.12 per 100,000 persons.
Material and Methods: We reviewed retrospectibly the files of all patients with
urothelial carcinoma from january 1990 to february 2007. The statistical analisis
was made with central tendency measures and Kaplan-Meier survival
estimations.

Results: We analized 110 patients of wich 70 fullfiled inclusion criteria, 50 men,
20 women, age 19-91, average of 60 years old. The most important risk factor
was smoking in 50%, 97% presented with hematuria. 83% of the cases had
tumor in bladder and 17% in superior urinary tract, 63% were multicentric and
7% asociated with in situ cAncer. The main treatment was TUBR in 36%,
followed by TURB and CGB in 18%. Recurrence presented in 46% at an
average of 17 months, 19.2% had progresion at an average of 11.6 months.
The overall survival without recurrence was higher in tumors less than 2 cm, low

grade, and no multicentric.
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Conclusions: The higher rate of recurrent tumors presents al 24 months and
its associated with tumors larger than 2 cm, high grade and multicentric. Due to
accesibility of Mitomycin C as adyuvant treatment this group had better

outcome.

Key words: Urothelium, Recurrence, Progresion.

Abreviations:
TUBR: Transuretral bladder resection
CGB: Calmette-Guerin Bacilus.



INTRODUCCION

El cancer de vejiga es una enfermedad heterogénea con historia natural
variable que depende principalmente del tamafio e invasion tumoral, asi como
del grado de diferenciacion de la neoplasia. Aproximadamente 90-95% de los
tumores malignos de la vejiga son Carcinomas Uroteliales (CU), el 5-10%
restante se refiere a tumores mesenquimatosos y epiteliales (adenocarcinoma,
carcinoma neuroenddcrino, sarcomatoide, linfoepitelioma, micropapilar,
microcistico y plasmocitoide) ) .

Representa el cuarto tumor maligno en hombres occidentales, después del
cancer de prostata, pulmén y colon. En Europa y E.U. representa 5-10% de
todas las neoplasias malignas, con un riesgo de presentar cancer en menores
de 75 afnos de 2-4% en hombres y 0.5-1% en mujeres. (.5

Se presenta 3-4 veces mas en hombres que en mujeres con una media de
edad de 65-70 afios. Se diagnostican aproximadamente 50,000 casos nuevos,
con 100,000 muertes anuales a nivel mundial. ().

En 1997 representd el octavo lugar dentro de todas las neoplasias en México,
siendo el quinto lugar en hombres (2.4% de todos los canceres) y el 18 en
mujeres (1.1%). En el 2000, el Registro Histopatoldgico de Neoplasias
Malignas en México report6 una tasa de mortalidad del 1.12 por cada 100,000

habitantes. 1,37
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Dentro de los factores de riesgo reportados existen: tabaquismo, exposicion a
sustancias como b-naftilamina, 4-aminobifenil y benzinas principalmente en
pacientes empleados en la industria textil o llantera, ortotoluidina (usada en
pesticidas, quimicos plasticos y medicinas), formaldehido, asbestos, solventes,
infecciones de vias urinarias de repeticion asociadas a litiasis, ciclofosfamida,
radioterapia, esquistosomiasis, tintes de pelo, herencia.

Se clasifica de acuerdo al grado de diferenciacion en alto y bajo grado, siendo
el de alto grado el més asociado a recurrencia y progresion de la enfermedad.
Dentro de los factores de progresion mas importantes tenemos: grado
histologico, estadio (invasion a pared vesical), permeacion vascular, linfatica y
asociacion a cancer in situ, P53 y multicentricidad con un indice aproximado de
15 a 70%, sin embargo en la mayoria de los casos permanece superficial (75-
93%). (1,2,3,5)

Puede presentarse en pelvis renal, uretero o vejiga, dada la exposicion al
carcindégeno en la orina, suele presentarse en forma multicéntrica y migrar a
otros sitios del urotelio.

El tratamiento mediante la reseccion endoscoépica sola o con quimioterapia o
inmunoterapia intravesical tiene una tasa de sobrevida libre de progresién a 5
afios del 75-95%. Sin embargo debido a que hasta el 50% de estos pacientes
puede presentar recurrencia es muy importante la vigilancia y monitoreo
continuo predominantemente en los primeros 2 afios siendo en este periodo la

mayor frecuencia de recurrencia. (4,5



OBJETIVO

e General:

Determinar la frecuencia de recurrencia y progresion de cancer urotelial en

pacientes mexicanos de acuerdo a estadio clinico y tipo de tratamiento.

e Secundario:

Conocer las caracteristicas de pacientes con diagndéstico de cancer de urotelio

en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez en los ultimos 17 afios.



MATERIAL Y METODOS

Se revisaron de manera retrolectiva los expedientes de todos los pacientes con
diagnostico de cancer de urotelio en el periodo comprendido entre enero de
1990 hasta febrero del 2007 que fueron tratados en el Hospital General "Dr.
Manuel Gea Gonzalez" institucién de segundo nivel localizada en México
Distrito Federal.

Los criterios de inclusion fueron: Ambos sexos, cualquier edad,

diagnostico de cancer urotelial confirmado por histopatologia, expediente
completo. Criterios de exclusion: Pacientes con enfermedad avanzada que
requieren manejo paliativo, quimioterapia o radioterapia de salvamento y
expediente incompleto. Para el analisis estadistico se usaron medidas de
tendencia central y dispersién: rango, media, mediana, moda, desviacion
estandar, proporciones o porcentajes, analisis de sobrevida y tablas de Kaplan-

Meier.



RESULTADOS

Se encontraron un total de 110 pacientes de los cuales 70 cumplieron criterios
de inclusion, de los cuales 50 hombres, 20 mujeres, con edad de 19 a 91 afios,
con media de 60 afos. Los factores de riesgo tabaquismo se presentd en 50%,
4% exposicion a quimicos y 46% sin antecedentes. La sintomatologia principal
fue hematuria en 68 pacientes (97.1%) de los cuales solo hematuria 66%,
sintomatologia irritativa obstructiva baja 25%, dolor lumbar 6% y masa
abdominal 3%. Localizacion en vejiga en 58 pacientes (83%), urotelio superior
12 (17%), se presentd multicentricidad en 44 (63%), 5 (7%) se asociaron a Ca
in situ.

De acuerdo a estadio tumoral 33% fueron Ta, Tis 5%, T1 36%, T2 13%, T3 7%
y T4 6%. 56% fueron tumores de alto grado, 38% bajo grado y 6% Ca in situ. El
tratamiento establecido a los diferentes tumores fue: RTUV 36%, RTUV+BCG
18%, RTUV+Mitomicina C 16%, RTUV+Quimioterapia 14%, Radioterapia 4%,
Cistectomia radical 6% y Nefroureterectomia 6%.

Se presentaron recurrencias en 24 pacientes (46%), de los cuales 10 fueron
Ta, 2 Tisy 12 T1, el promedio de recurrencia fue 17 meses. 17 pacientes
presentaron un solo evento de recurrencia, 3 segunda recurrenciay 4 una
tercera recurrencia. 10 casos progresaron (19.2%) con un promedio de 11.6
meses, de los cuales 1 Tis, 3 Tay 6 T1, de los cuales 5 recibieron Mitomicina

C, 2 BCG, 2 Nefroureterectomia y 1 Cistectomia radical.
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En el andlisis de sobrevida no encontramos diferencias en sexo (hombres 45%,
mujeres 45%). Los pacientes con tumores mayores de 2cm tuvieron menor
sobrevida para recurrencia (43% vs 55%) a los 48 meses (Fig. 1) . En cuanto a
estadio tumoral no encontramos diferencias en recurrencia a 48 meses con
sobrevida de Ta 51%, Tis 50% y T1 42% (Fig. 2). De acuerdo a grado de
diferenciacion hubo una tendencia a mejor sobrevida en tumores de bajo grado
con 57% a 48 meses respecto a tumores de bajo grado y Ca in situ (33%
ambos) (Fig. 3). Al combinar estadio tumoral con grado de diferenciacion la mejor
sobrevida correspondio a tumores superficiales de bajo grado (66%) al

contrario de tumores superficiales de alto grado (20%) ambos a 48 meses (Fig

4). La diferencia mas importante se present6 al comparar tumores
multicéntricos con no multicéntricos 37% vs 58% respectivamente a 48 meses
(p=0.0954) (Fig. 5).

Al comparar los tipos de tratamiento el grupo de vigilancia tuvo una sobrevida

sin recurrencia de 69%, BCG 27% y Mitomicina C 39% a 48 meses (Fig. 6).
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DISCUSION

En nuestro estudio encontramos una mayor frecuencia de cancer de urotelio en
hombres similar a los reportado en la literatura mundial, sin embargo esto no se
reflejé en la frecuencia de recurrencias, en la que la sobrevida en ambos
grupos para recurrencia a 48 meses fue de 45%, la media de edad de 60 afos
fue similar a la reportada mundialmente con una claro predominio en hematuria
como sintoma principal. El antecedente mas importante es el tabaquismo. El
auxiliar diagnostico mas util es la cistoscopia.

A pesar de lo actualmente publicado de mayor frecuencia en tumores
superficiales en nuestro estudio tuvimos una mayor presencia de tumores T1
con un 36% en comparacion con los Ta 33%, al igual que el grado de
diferenciacion con un 56% de frecuencia lo que contrasta con los tumores de
bajo grado 38% contrario a lo reportado en la literatura mundial.

Al analizar el resto de las variables con respecto a recurrencia, esta se
presento en 46% de los pacientes con presdominio en tumores T1 con un
promedio de 17 meses, de estos 17 pacientes presentardn solo una
recurrencia, 3 una segunda siendo tumores superficial de alto grado en 1 caso
y T1 de bajo grado en otros. Cuatro pacientes tuvieron una tercera recurrencia
las cuales se presentaron tanto en tumores superficiales y profundos de alto y

bajo grado.
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La tendencia a mayor sobrevida de acuerdo a tamafio tumoral se presento en
menores de 2 cm con un 55% a 48 meses, no encontrando una diferencia
estadisticamente significativa sin embargo al analizar la curva es claro que al
analizar los primeros 24 meses hay diferencias importantes respecto a

recurrencia, siendo este el periodo de mayor frecuencia.

De acuerdo al estadio clinico no hubieron diferencias importantes en los grupos
(Ta, Tisy T1) esto consideramos se debe a la cantidad de pacientes sin
embargo es claro a los 24 meses una mayor sobrevida en tumores Ta lo que
coincide con lo reportado mundialmente.

Al analizar la diferenciacién tumoral respecto a la recurrencia hay a los 24
meses un diferencia en el comportamiento entre tumores de bajo y alto grado
con tendencia incluso a los 48 meses de 57% vs 33% respectivamente.

Uno de los datos importantes fue la diferencia en comportamiento de los
tumores Ta cuando se compararon junto con el grado de diferenciacion al
reportar una sobrevida de 66% para los de bajo grado vs 20% de alto grado,
esta es una tendencia importante y consideramos tiene su origen en que
algunos pacientes no aceptaron tratamiento adyuvante o este no fue completo
debido a la falta de disponibilidad del bacilo de Calmette-Guerin para
tratamiento adyuvante lo que muy probablemente resulto en alta recurrencia

para este grupo.
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Lo cual también se reflejo al realizar el analisis de acuerdo a tratamiento,
encontrando una mejor sobrevida en los pacientes tratados con mitomicina C a
diferencia de los manejados con BCG, esto contrasta de manera importante
con lo reportado por Han et al en un meta-analisis de 176 estudios con BCG
sola comparado con BCG mas quimioterapia en el que no se encontré
diferencias significativas, sin embargo se reporté como un tratamiento efectivo
en prevenir recurrencias de carcinoma urotelial.

El dato méas importante en nuestro estudio fue la diferencia estadisticamente
significativa en cuento a sobrevida sin recurrencia de los tumores multicéntricos
sobre lo no multicéntricos de 58% vs 37% respectivamente, lo cual esta
claramente establecido como un factor de alta recurrencia y progresion ya que
éstos fueron multicéntricos en el 60%. Por lo que es muy importante al evaluar
pacientes con ésta patologia identificar tales factores para predecir su
comportamiento, es importante ademas la adyuvancia en el caso de tumores
de alto grado o profundos ya sea con BCG o mitomicina C.

Consideramos necesaria la evaluacion de un mayor grupo de pacientes para

poder establecer diferencias estadisticamente significativas.
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CONCLUSIONES

El cancer de urotelio es una patologia con alta frecuencia en los primeros 24
meses, existe ademas una tendencia importante a mayor sobrevida en casos
de tumores menores de 2cm. Los tumores de bajo grado presentan una mayor
sobrevida sin recurrencia no habiendo diferencias importantes en tumores de
alto grado y Ca in situ. Debido al tamafio de la muestra no encontramos
diferencias significativas en sobrevida sin recurrencia de acuerdo a estadio, sin
embargo existe mayor sobrevida en tumores Ta.

Respecto a estadios y diferenciacion observamos mayor sobrevida en TaG1
con peor prondstico en tumores TaG3, sin diferencias importantes en el resto
de los grupos. Los pacientes con tumores multicéntricos presentan una mayor
tasa de recurrencia siendo esta estadisticamente significativa. Los pacientes
del grupo de vigilancia tuvieron mayor sobrevida en cuento a recurrencia, con

peor prondstico en el grupo de BCG.
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Figura 2. Sobrevida sin recurrencia por estadio tumoral a 48 meses.



-18 -

& In =lu

Bajo Smda

Sty Sredo

o »

“

-

Figura 3. Sobrevida sin recurrencia por grado de diferenciacion a 48

meses.

TaG1

TGz

TaG3

. »

-

o'

Figura 4. Sobrevida sin recurrencia por estadio y diferenciacién a 48

meses.



-19 -

[ 1 e
- Mo fullicéntiee |
e . .
- - Wy Ricentrico i
[ I .
v o w w

R '
a — Ylgitancla
g - L
L
ECG
L - - .
Kiiamicing &
L - - L.
[ - ) ) L
. o - -

Figura 6. Sobrevida sin recurrencia por tratamiento a 48 meses.



REVISTA MEXICANA DE UROLOGIA

Organo Oficial de difusion la Sociedad Mexicana de Urologia, A.C.

IN%TRUCCIONES PARA LOS AUTORES

\

| ,
LalRevista Mexicana de Urologia es el Organo Oficial de la Sociedad Mexicana de
Urologia. Sus espacios estan abiertos a los académicos y a todo miembro de la
corkFunidad médica que manifieste interés por utilizar este foro para publicar sus

trabajos, cumpliendo con las politicas editoriales que a continuacion se mencionan.

Relista Mexicana de Urologia, se publica seis veces al afio y recibe manuscritos
originales que de ser aceptados por el Comité Editorial, no podran ser publicados parcial
o tbtalmente en otra parte, sin el consentimiento de Revista Mexicana de Urologia.
Todos los trabajos enviados deberan de apegarse a Jos formatos que se describen abajo,
y seran sujetos a revision por expertos y por el Comité Editorial para dictaminar su
aceptacion. El proposito principal de Revista Mexicana de Urologia, es publicar trabajos
ori%inales del amplio campo de la medicina, asi como proporcionar informacion
actualizada y relevante para el drea de la salud nacional. Con este propdsito, Revista
Melxicana de Urologia considerara contribuciones en las siguientes secciones.
Editoriales, Articulos originales, Articulos de revisién, Comunicaciones breves, Casos
clinicos, Historia y filosofia de la medicina, Las imagenes en medicina, Articulos de
inv‘rtigacién, Noticias y cartas al editor.

Editoriales.

Esth seccion estard dedicada al analisis y la reflexion sobre los problemas de salud de la
poblacién, los distintos enfoques preventivos y terapéuticos, asi como los avances
logrados en el campo de la investigacion biomédica.

Articulos originales.

Log articulos originales deberan contener ¢n la pagina frontal, el titulo conciso €
informativo del trabajo; nombre y apellido(s) de cada autor; los departamentos
insﬁitucionales en los cuales se realizé el trabajo, nombre y direccion actual del autor
responsable de la correspondencia; nombre y direccién del autor a quien se solicitaran
los lreimpresos; en su caso, mencionar las fuentes del financiamiento de la investigacion;
y u\n titulo corto de no mas de 40 caracteres (contando espacios y letras) y las palabras
cla‘j/e para facilitar la inclusion en indices internacionales.

Resumen en espariol.

Se bresentara en un méximo de 200 palabras, e indicara el propésito de la investigacion,
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indicar su namero, el apellido del primer autor, y con una flecha que sefiale la parte
superior, para facilitar su correcta orientacion.( solo se requiere de un juego)

Los pies de figura apareceran escritos a doble espacio, en hoja aparte, con numeracion
ardbiga. Se explicara cualquier simbologia y se mencionaran los métodos de tincion y/o
la escala en las figuras que lo requieran. Para envid por correo electronico, enviarlas en
fotmato JPG o TIFE. Imagenes por separado.

Articulos de revision.
Se[l‘é sobre un tema de actualidad y de relevancia médica, escrita por una autoridad en el
4rea sobre la cual se realice el articulo, y debera incluir bibliografia de sus
contribuciones. Las secciones y subtitulos seran de acuerdo con el criterio del autor. Su
extension méaxima sera de 20 cuartillas. Las ilustraciones deberan ser las estrictamente
necesarias, no siendo mas de seis, la bibliografia deberé ser suficiente y adecuada y en
la forma antes mencionada. Se recomienda que el niimero no sea menor de 30 citas para
este tipo de articulos.

[
Casos clinicos.
querén constar de introduccion, presentacion del caso, discusién, ilustraciones y
bibliografia, con una extension maxima de 10 cuartillas.

HiLtoria y filosofia de la medicina.

Enl esta seccion se incluirdn los articulos relacionados con aspectos historicos,
filosoficos, bases conceptuales, éticas de la medicina y sobre la sociedad y sus
miembros. Su estructura se dejara a criterio del autor, siguiendo los lineamientos citados
paf“a los manuscritos de Gaceta. La extensién maxima sera de 20 cuartillas.

Las imagenes en medicina.
Seltrata de una seccion de imagenes usadas en medicina diagnéstica como radiografias,
tomografias, endoscopias, registros o microfotografias, cuya extension maxima sera de
una cuartilla y media, con una o dos ilustraciones de excelente calidad. Se organizara en
la %iguiente forma: resumen de la historia clinica y breve descripcion del diagnéstico de
la imagen con una correlacion clinica y un maximo de 5 citas bibliograficas.
C )municaciones breves.
Seran considerados en esta seccion, los informes preliminares de estudios médicos y
tendran la estructura formal de un resumen como se explico previamente. Se incluiran
tref}s citas bibliograficas.

1
Naticias y cartas al editor.
Tendran una extensién de una cuartilla y media como maximo.
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Presentacién del manuscrito.
Los 'Itrabajos enviados deberan acompaiiarse de una carta firmada por todos los autores
del trabajo, en la que se haga constar que éste no ha sido publicado con anterioridad, ni
se Ha enviado simultincamente a otra revista. Los trabajos se aceptaran para su
publicacion, después de una revision por expertos y por el Comité Editorial de la
Revista. LLas opiniones contenidas en el articulo, son responsabilidad de los autores.
Todos los articulos se presentaran en 1 original y se incluira también 1 juego de los
cuadros y de las figuras. En la hoja frontal debera aparecer el titulo del trabajo, los
nombres de los autores, los créditos institucionales, ademas de un titulo corto de no mas
de 40 caracteres. Deberan estar escritos correctamente en lengua espafiola (castellano) o
inglés. El texto deberd estar escrito formato Word, a doble espacio, en hojas de papel
blanco bond tamafio carta, con margenes de cuando menos 25 mm. (1 pulgada),
utilizando un solo lado de la hoja y comenzando en pagina nueva cada una de las
seccﬁones: pagina frontal con el titulo del trabajo, los nombres completos de los autores,
los dréditos institucionales y las palabras clave. Los resimenes en espafiol y en inglés,
el texto, los reconocimientos y agradecimientos, las referencias, cuadros y pies de
figuras seran en hojas por separado. Se numeraran las paginas en forma consecutiva
comenzando con la pagina frontal, y se colocara el ntmero en el extremo superior de
cada pagina, con una buena calidad de impresion.
Tod«l)s Jos trabajos deberan de estar grabados en un CD en formato Word y enviados
juntc‘p con el documento original en papel.

|
Indispensable: Se requiere enviar el trabajo por correo clectronico a las siguientes
diregciones: smu@wtcmexico.com.mx , urobeas@hotmail.com,
enicetoeto@hotmail.com. Por este medio se enviard acuse de recibo y asignacién de
m'lm*ero clave y en tiempo oportuno se le comunicara el dictamen del Comité Editorial.

|

Se eﬁwiaran los trabajos (Escrito en papel y grabado en disco compacto) a:

Revjsta Mexicana de Urologia

Edi Wcio. World Trade Center. Montecito Nim. 38, piso 25, Col. Napoles, 03810,
Méxlico, D. F. Tel. 5488-3385.

Todo material aceptado para publicacion en Revista Mexicana de Urologia, sera
propiedad de la revista, por lo que la reproduccion total o parcial, debera ser autorizada
por IF revista.
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