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Resumen Estructurado

Antecedentes: El cancer de vejiga ocupa el séptimo lugar en presentacion de los
tumores malignos en México, con una incidencia de 4.4% y una mortalidad de 2.7%. El
cancer vesical se clasifica en base al TNM del 2010, dividiéndose segun la profundidad
de invasion en la pared vesical en superficial (involucra la mucosa y el tejido conjuntivo
subepitelial) y profundo cuando involucra mas alla de la capa muscular; presentandose
en el 70% de los casos como superficial y el 30% restante profundo, sin embargo en
nuestra institucién se presenta de manera inversa, diagnosticandose al 77% de los
pacientes con afeccion profunda y soélo el 23% de los casos en capas superficiales.
Teniéndose de 30 a 60 casos nuevos por afo (basado en un estudio de 10 anos del
Servicio de Urologia del HGM). El tratamiento inicial para el cancer superficial de vejiga
es la Reseccion Transuretral del Tumor para tener un diagndstico histoldgico, conocer la
profundidad de invasion y el grado de diferenciacion. Objetivo: Determinar si existen
diferencias en el diagndstico histologico entre el primer procedimiento endoscépico vy el
segundo en pacientes con tumor vesical superficial. Sujetos y Métodos: se estudiaron
20 pacientes con cancer de vejiga superficial, en todos los casos se realiz6é reseccidon y
re-reseccion del tumor vesical. El analisis estadistico incluyé estadistica descriptiva, la
prueba de Ji cuadrado y la correlacion entre los resultados se analiz6 mediante una
correlaciéon de Spearman. Resultados: De Junio de 2011 a Octubre de 2013 se
realizaron 52 Resecciones transuretrales de tumor vesical, de las cuales se incluyeron a
20 pacientes, presentando el 20% tumor residual, el 10% se encontraban
Infraestadificados, el 85% se manejaron con Tratamiento intravesical y el 10% con
Tratamiento Radical, el 65% Sin Recurrencia a los 3 meses y el 20% con recurrencia a
los 3 meses. Se realizd para el analisis estadistico una prueba de chi cuadrado de la
estadificacion de la 12 y la 22 RTU, con p= 0.5 y correlacion de Spearman de 0.348
(p=0.1), asi como del grado de diferenciacion celular (Alto y Bajo grado) teniendo una
p=0.03 y correlacién de Spearman de 0.6 (p=0.006). No se presentaron complicaciones,
transfusiones ni mortalidad en ninguno de los grupos. Conclusiones: La Re-Reseccién
Transuretral de los tumores vesicales superficiales es de gran utilidad, ya que

demuestran la presencia de Tumor Residual en poblacién Mexicana en el 20% de los



pacientes. Asi como aun de mayor importancia, la posibilidad de infraestadificacion en el

10 % de los pacientes, lo cual modifica el manejo que debera recibir el paciente.

Palabras Clave: Tumor vesical, Re-reseccion transuretral.

ABSTRACT.

Background: The bladder cancer ranks the seventh place in presentation of the
malignant tumors in Mexico, with an incident of 4.4 % and a mortality of 2.7 %. The
bladder cancer is classified based on TNM of 2010, and is divided according to the depth
of invasion in the bladder wall in superficial which involves the mucous and the
subepithelial connective tissue and deep when it involves beyond the muscular layer;
appearing in 70% of the cases as superficial and 30% remaining deep, nevertheless in
our institution he appears in an inverse way, being diagnosed to 77% of the patients with
deep affection and only 23 % as superficial. Taking 30 to 60 new cases per year (based
on a 10 years study of the Service of Urology of the HGM). The initial treatment for the
superficial bladder cancer is the Transuretral Resection of the Tumor to obtain a
histological diagnosis, to know the depth of invasion and the degree of differentiation.
Objetive: To determine if there are differences in the histological diagnosis between the
first endoscopic procedure and the second one in patients with bladder superficial tumor.
Subjects and Methods: 20 patients with bladder superficial cancer were studied, in all
the cases resection and re-resection of the bladder tumor were realized. The statistical
analysis included descriptive statistics, the test of chi square and the correlation between
the results was analyzed by Spearman's correlation. Results: From June, 2011 to
October, 2013 52 transurethral resections were realized to treat bladder tumors, of which
20 patients were included, 20 % had residual tumor, 10 % was infraestadificated, 85 %
were managed with intravesical treatment and 10 % with radical treatment, 65 % had no
recurrence in 3 months and 20 % had recurrence in 3 months. For the statistical analysis
a chi square analyses was performed for the estadification of the first and second
transurethral resection, with p = 0.5 and Spearman's correlation of 0.348 (p=0.1), as well
as of the degree of cellular differentiation (High and Low degree) with p=0.03 and

Spearman's correlation of 0.6 (p=0.006). They presented complications, neither



transfusions nor mortality. Conclusions: The Transuretral Re-Resection of the bladder
superficial tumors is of great usefulness, since they demonstrate the presence of
Residual Tumor in Mexican population of the 20 %. As well as a finding of major
importance, such as the possibility of infraestadification in 10 % of the patients, which

modifies the management that the patient should receive.

Keywords: Bladder cancer, Transurethral Re-resection.



MARCO TEORICO

CANCER DE VEJIGA

El cancer de vejiga es el quinto cancer mas comun en Europa y el cuarto mas comun en
los Estados Unidos." Alrededor del 75% de los pacientes con cancer de vejiga son
hombres. Los factores de riesgo mas establecidos para el cancer de vejiga son el
tabaquismo y la exposicién ocupacional a ciertos carcinégenos.? Alrededor del 80% de
los tumores de vejiga estan confinados a la mucosa (tumores superficiales) y el 20%
invaden la capa muscular. El tratamiento y el pronédstico de los dos tipos de cancer son
completamente diferentes: los tumores superficiales tienen mejor prondstico y los
tumores invasivos son altamente malignos y con prondstico mas sombrio en caso de no

recibir un tratamiento oportuno.?

Segun el registro de neoplasias malignas en México, tumores malignos del tracto
urinario consisten en rifidn, pelvis renal, uréter y vejiga. Juntos no rebasan el 4% del total
nacional de neoplasias malignas, sin embargo se aprecia un ligero incremento del 2004
al 2006, siendo en el 2006 un total de 4247 registros, y el tumor vesical el mas comun
con 2244 casos. (Imagen 1).* Para el afio de 2008 hubo un ligero incremento en el
numero de casos reportados con una mortalidad de 935 sujetos y se espera una

prevalencia a 5 afios de 6695 casos nuevos (Imagen 2).°

Imagen 1. Registro de neoplasias malignas en el sistema urinario 2004-2006 *

2004 2005 2006
Causa CIE1O N % N % N %
Rifidn Cod 1,949 149 1,989 177 1,973
Pélvis renal C65 22 002 11 001 9
Uréter Co6 12 001 10 001 11
Vejiga urinaria Ce7 2,365 205 2,306 2.05 2,244

Otros drganos urinarios Cc68 9 001 11 001 10

186
001
0.01
211
0.01



Imagen 2. Tumores malignos més frecuentes en México en el afio 2008 °

Cancer Incidence Maortality S-year prevalence
Mumber ASR (W) MNumber ASR (W) Number Prop
Lip, oral cavity 2300 24 708 0.7 AB83 5.2
Masopharyny 100 01 i 01 262 0.2
Other pharynx 700 0.7 404 04 1566 14
Oesophagus 1316 14 1104 11 1367 1.3
Stomach 7854 7.8 6751 6.7 13088 121
Colorectum 6347 6.5 4004 4.0 15812 14.7
Liver 6178 £.3 6153 £.2 4813 44
Gallpladder 3790 4.0 2408 25 4805 44
Pancreas 41249 4.2 3076 41 2946 27
Larynx 1611 17 1068 11 4543 42
Lung 9148 04 8807 9.0 8780 8.1
Melanoma of skin 1266 1.3 514 05 3586 3.3
Breast 13834 27.2 5217 101 51487 474
Cervix uteri 10186 19.2 5061 97 34204 316
Corpus uteri 2608 54 1142 2.3 8384 8.6
Ovary 28910 5.6 1851 36 8035 74
Prostate 14817 334 5838 122 437249 40.3
Testis 2528 4.3 450 0.8 7343 £.8
Kidney 3595 38 1892 2.0 9365 8.6
Bladder 234 24 935 0.8 fEa5 £.2
Brain, nervous system 2993 249 2285 2.3 4403 41
Thyroid 3195 3.0 504 0.6 12500 115
Hodgkin lymphoma 1087 1.0 531 0.5 2915 27
Mon-Hodgkin lymphoma 4276 4.2 2402 24 8030 74
Multiple myeloma 1087 11 044 1.0 1852 1.7
Leukaemia 6105 57 4588 4.3 5a84 54
All cancers excl. non-melanoma skin cancer 127604 1284 77708 776 206940 2735

Existen en México diferentes esfuerzos para poder realizar una estadistica adecuada del
cancer del tracto urinario. En el afio de 2011 se realiza una estadistica nacional
publicada en la revista mensual de la Sociedad Mexicana de Urologia, la cual muestra
resultados muy similares a los del Registro de neoplasias malignas en México (Imagen
3)°



Imagen 3. NUmero de casos registrados de 2007 a 2009 en estadistica Mexicana

Zona geogréfica 2007 2008 2009 Total
Noroeste-Golfo de 105 100 93 298
Cortés*

Sur- Oriente** 45 36 63 144
Occidente — Bajio*** 134 125 233 492
Norte- Noreste**** 165 134 113 412
Centro ***** 1136
TOTAL 449 395 502 2482

*Sonora, Sinaloa, Baja California Norte y Baja California Sur

**Qaxaca, Puebla, Tlaxcala, Veracruz, Campeche, Chiapas, Quintana Roo, Tabasco y Yucatan
***Durango, Colima, Jalisco, Michoacan, Nayarit, Aguascalientes, Guanajuato, San Luis, Zacatecas
****Chihuahua, Nuevo Ledn, Coahuila, Tamaulipas

***** D.F. Estados de México, Hidalgo, Querétaro, Guerrero, Morelos

ETIOLOGIA

Esta bien establecido, que fumar tabaco es el factor mas frecuentemente asociado con
el desarrollo del cancer de vejiga, incrementando el riesgo hasta tres veces.” De tal
forma que del 30 a 50% de todos los canceres de vejiga son causados por fumar tabaco.
8 Estudios realizados en los Estados Unidos, Europa y Japén han demostrado que la
asociacion entre el tabaquismo y el cancer de vejiga es el mismo en ambos sexos. El
riesgo se correlaciona con el numero de cigarrillos fumados, la longitud de tiempo que el

humo se retiene en los pulmones, y la cantidad de humo inhalado.®

A principios de la década de los 50s se realizé una investigacion del cancer de vejiga en
los trabajadores de las industrias quimicas britanicas los cuales mostraron que los
individuos expuestos a la bencidina y 2-naftilamina tuvieron 30 veces mas riesgo de
cancer de vejiga, que la poblacion general. El periodo de latencia promedio para el
desarrollo de la enfermedad era mas de 15 afios.” A pesar de eso, existe algtn
beneficio al dejar de fumar, disminuyendo el riesgo en un 40% después de 1 a 4 afios de
abstinencia y el riesgo disminuye al basal hasta 20 a 30 afios de que se dejé de fumar.®



La ciclofosfamida aumenta nueve veces el riesgo de desarrollar cancer vesical debido a
su metabolito activo (acroleina). La fenacetina, un agente anti-inflamatorio no esteroideo,
es mas vinculado comunmente a carcinoma de células transicionales del tracto urinario
superior, pero puede conducir a una mayor incidencia de cancer de vejiga. La cafeina y

los edulcorantes artificiales han sido implicados, pero la asociacion no esta clara."

Ademas existen otros factores como son los gases de combustiéon y el hollin
provenientes del carbon.® La cistitis cronica y otras infecciones se asocian a litiasis y a
portadores de catéteres. Del 2 a 10% de individuos parapléjicos con sonda foley
permanente desarrollan cancer vesical (células escamosas) y >50% tienen cancer
musculo invasor. La cistitis por Schistosoma hematobium también se relaciona con este

padecimiento, siendo incluso endémico en regiones de Egipto.

La irradiacién pélvica, en mujeres, con radioterapia debido a cancer del cuello uterino
aumenta el riesgo 2 a 4 veces comparado con las tratadas con cirugia y generalmente

se relacionan a alto grado y estadio avanzado.®

MANIFESTACIONES CLINICAS

La hematuria es el sintoma clave del cancer vesical superficial e invasor. En la mayoria

de los casos es macroscopica e indolora (85%).

La hematuria macroscopica se asocia frecuentemente con el cancer de vejiga o tumores
en el tracto urinario superior, y los pacientes con hematuria requieren derivacion
inmediata a un urdlogo. Aunque la hematuria oculta en ocasiones se asocia con

tumores, es mucho menos comun que con hematuria franca o macroscopica.

Aunque la hematuria franca puede ocurrir con infecciones de las vias urinarias, calculos
renales, de vejiga, cancer de células renales, y muchas otras enfermedades renales, su
presencia siempre debe plantear la posibilidad de cancer vesical. El cancer de vejiga
puede causar dolor, miccion frecuente, e irritabilidad de la vejiga (20%), pero estos
sintomas se observan con mayor frecuencia en los casos de cistitis o urolitiasis. Una de

las formas de cancer de vejiga, como el carcinoma in situ, produce sintomas que pueden



parecerse a la infeccion urinaria o prostatitis. El examen fisico incluyendo examen rectal

digital rara vez conduce a un diagnéstico.>

ESTUDIOS DIAGNOSTICOS

El diagndstico de cancer de vejiga se realiza clasicamente analizando el sedimento
urinario, cultivo de orina y citologia, la cual examina células exfoliadas de tumores
vesicales, siendo este un marcador no invasivo estandar con alta especificidad >90% vy
baja sensibilidad 12% para tumores musculo no invasivos y de 70 a 80% en tumores de

alto grado asi como en el carcinoma in situ.?

La mayoria de los urélogos usan un cistoscopio flexible para examinar la vejiga, este
procedimiento no requiere anestesia y se puede realizar en la consulta del médico.
Aunque la cistoscopia, sigue siendo una herramienta de investigacion fundamental en la
deteccion y vigilancia de cancer de vejiga, los tumores papilares pequefios o carcinoma
in situ (CIS) pueden ser facilmente desapercibidos con la luz blanca del cistoscopio, o
que puede explicar la recurrencia temprana. Esto ha llevado, al desarrollo de las
tecnologias mas recientes, como la imagen cistoscopica de banda estrecha (IBE) y el
diagnéstico fotodinamico (DFD)." Varias pruebas urinarias moleculares, para ayudar en
la deteccion de cancer de vejiga, se han comercializado en los ultimos afos, aunque
inicialmente prometedoras, ninguna de ellas ha sido suficientemente sensible o

especifica para mejorar la vigilancia bajo cistoscopia.’ (Imagen 4)



Imagen 4. Dibujo esquematizado de una cistoscopia (izquierda) y tumor

pediculado por vision endoscépica (derecha).™

Imagen 5. Ultrasonido vesical en el que se muestra tumoracion en pared
posterolateral izquierda.™




La Urografia intravenosa puede detectar el cancer de vejiga y tumores uroteliales en los

rinones y los uréteres mediante la visualizacion de un defecto de llenado en la fase de

eliminacién. (Imagen 6)

Imagen 6. Urografia excretora, fase de eliminacion con defecto de llenado vesical,

sospecha de tumor vesical. "°

La tomografia computarizada carece de utilidad en tumores no musculo invasores, sin
embargo, permite identificar defectos de llenado, ademas de ser util para identificar

tumores pequefos y para la evaluacion del tracto urinario superior, y/o patologia

abdominal agregada. (Imagen 7-9)



Imagen 7: TAC pélvica muestra un crecimiento de tejido con
densidad de tejido blando en la mucosa vesical de la pared lateral
izquierda y posterior, indicando un tumor vesical (flecha blanca) *°

Imagen 8: TAC pélvica con defecto de llenado vesical, tumor pared
lateral. derecha.(HGM)




Imagen 9: TAC Abdominopélvica en fase simple muestra zonas hipo e hiperdensas
en cavidad vesical sugestivas de Tumor vesical con metastasis hepéticas. (HGM)

La resonancia magnética es similar a la TAC para estadificacién de invasion ganglionar,
sin permitir diferenciacion entre estadios Ta y T3a, pero si, para identificar invasion a
grasa perivesical y 6rganos adyacentes. Su exactitud para detectar tumores avanzados
va de 55 a 92%. > (Imagen 10-11)

Imagen: 10: Resonancia magnética en T1:
Muestra un engrosamiento circular de la
vejiga, con disrupcion de la mucosa en la

pared lateral izquierda.™




Imagen 11: RM: T2: Muestra tumor vesical musculo invasor.™

HISTOPATOLOGIA

EL 75% de los tumores vesicales son No musculo invasores, los cuales se encuentran
confinados a la mucosa vesical o a la lamina propia, el 25% restante son musculo
invasores a través de la capa muscular propia.”® Aproximadamente 90% de los
pacientes con cancer vesical son de células transicionales (TCC), 5% son carcinomas de
células escamosas y 1 a 2% son adenocarcinomas. Pequefos porcentajes tienen
carcinoma vesical primario de células pequenas u otras variantes histolégicas, como el
micropapilar que es altamente agresivo y el linfoepitelioma el cual tiene un mejor
pronodstico que los tumores de células transicionales de alto grado. Los carcinomas
vesicales de células pequenas son agresivos y frecuentemente asociados a mal
pronostico."” Las variantes micropapilares del tumor de células transicionales similares a
los carcinomas micropapilares serosos ovaricos son usualmente de estadio y grado alto,

asociados a invasion linfovascular. *® (Imagen 12 y Tablas 1-3)



Imagen 12: Muestras caracteristicas macroscopicas de tumor vesical pediculado y

sésil.
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Tabla 1. Patrones de crecimiento histolégico*®

PATRON CARACTERISTICAS
Papilar Mas frecuente (70%), buen pronéstico
Sésil, sélido o nodular infiltrante 10%, suelen ser de mal prondstico
Mixto Caracteristicas papilares y solidas (20%)
Plano In Situ no papilar, no infiltrante, limitado a la

mucosa



Tabla 2. Clasificacién histopatolégica®®

BENIGNOS Papilomas de células transicionales 2-3%
Papiloma invertido Raro
MALIGNOS Carcinoma de células transicionales 90%
Bajo Grado (grado |) 20%
Alto Grado (grados Il y III) 60%
Carcinoma in situ 5-10%
Escamoso celular <7%
Adenocarcinoma 2%
Mixto o indiferenciado Raro

Tabla 3. Clasificacién segln la Organizacién Mundial de la Salud (OMS 2004)*

Papiloma urotelial
Neoplasia urotelial papilar de bajo potencial maligno
Carcinoma urotelial de bajo grado

Carcinoma urotelial de alto grado

CLASIFICACION

TUMOR VESICAL NO MUSCULO INVASIVO

Tumor papilar confinado a la mucosa, se clasifica en estadio Ta de acuerdo al Sistema
de Clasificacion Tumor, Nodulos y Metastasis (TNM). Tumores que invaden la lamina
propia se clasifican en T1. Ta y T1 pueden ser removidos mediante una resecciéon
transuretral de vejiga (RTUV). Otros como los carcinomas in situ son planos, de alto
grado y confinados a la mucosa; presentando un mayor potencial de malignidad. (Tabla

4 e Imagen 13)



TUMOR VESICAL MUSCULO INVASIVO

El tumor que ya no esta confinado a la mucosa se clasifica en estadio T2 en adelante de
acuerdo a la clasificacion TNM. Estos tumores se caracterizan por que invaden la capa

muscular vesical.

El 80% de los pacientes con cancer vesical presentan de novo invasion muscular como
primera manifestacion. El 15 a 20% restante progresan de no musculo invasor después
del tratamiento con terapia intravesical. La muerte debido al cancer musculo invasor
invariablemente ocurre por el resultado de metastasis distantes presentadas al tiempo
de la terapia locoregional. Las recurrencias son mas comunes después del tratamiento
sistémico con quimioterapia, incluyendo al Sistema Nervioso Central, peritoneo y

mucosa intestinal.

Los tumores musculo invasivos deben ser considerados como enfermedades sistémicas
y deben ser designadas estrategias terapéuticas en la integracién del tratamiento,
dirigidas a la enfermedad loco regional (vejiga y nddulos linfaticos pélvicos) y metastasis

viscerales ocultas de acuerdo a los factores de riesgo patoldgicos.



Tabla 4. TNM de VEJIGA?®®

T (Tumor primario)

Tx No se puede evaluar
TO No hay evidencia de
tumor

TIS Carcinoma in situ:
“tumor plano”

Ta Carcinoma papilar no
invasivo
T1

Invade tejido

conjuntivo subepitelial

T2 Invade muscular

T2a Invade Ila capa
muscular superficial
(mitad interna)

T2b Invade Ila capa

muscular profunda (mitad
externa)
T3

perivesical

Invade la grasa
T3a Microscopicamente
T3b Macroscépicamente
T4 Invade préstata, Gtero,
vagina, pared pélvica o
abdominal

T4a

Gtero o la vagina

Invade  prostata,

T4b Invade las paredes

pélvica o abdominal

N (Ganglios)
Nx No se pueden evaluar
NO No hay evidencia de

metastasis

N1 Ganglio unico en la pelvis
verdadera (hipogastricos,
obturadores, iliacos externos
O presacros)

N2 Multiples ganglios a pelvis

verdadera

N3 Metastasis en ganglios de

la vena iliaca comun

M (Metastasis)
Mx No se pueden evaluar
MO No

distancia

hay metastasis

M1 Metastasis a distancia



Imagen 13. Profundidad de la penetracion del tumor de acuerdo al TNM: Capas
1.- Mucosa, 2.- Submucosa, 3.- Muscular superficial, 4.- Mdsculo profundo, 5.-

Grasa perivesical, 6.- Organos adyacentes o metéastasis a distancia **




TRATAMIENTO

El tratamiento estandar para pacientes con cancer de vejiga No musculo invasores, es la
RTUV de todos los tumores de la vejiga, la cual, es tanto diagndstica como terapéutica, y
provee informacion para el estadiaje ofreciendo datos como la configuracion,
localizacion, tamafio del tumor y el numero de tumores. La técnica de la RTUV se debe
realizar de manera fraccionada, primero se elimina la parte exofitica, posteriormente la
parte endofitica incluyendo la muscularis propia y después la region circundante. La
inclusidon de los musculos de la segunda muestra es esencial para llevar a cabo una

reseccion correcta.

Ademas, en ocasiones debe incluir biopsias aleatorias en otras porciones vesicales con
apariencias normales cuando en la citologia muestra un alto grado o cuando se piensa
realizar cistectomia parcial, y se deben realizar biopsias de la uretra prostatica cuando

el tumor se encuentra cerca del cuello vesical. 2%?’

A pesar de que es posible resecar en un 50 a 70% los tumores en estadios Tay T1 los
pacientes tienen una recurrencia en 1 a 2 anos. Para prevenir esto, deben ser tratados
con terapia de adyuvancia. Estas drogas son instaladas intravesicalmente con
soluciones acuosas durante 1-2 horas. Esos agentes llamados citostaticos como la
tiotepa, la adriamicina, la mitomicina C y la epirrubicina han sido ampliamente utilizadas,

y en la Ultima década la BCG ha sido la mas efectiva. %

Los tumores residuales estan relacionados con la calidad de la RTUV 23, este es un
evento frecuente y relacionado con el nimero, grado y estadio tumoral.?* Los abordajes
mas comunes para los tumores de bajo riesgo son solo observacion o aplicacion de
quimioterapia intravesical. La recurrencia es de un 40%, en los pacientes que solo se
manejaron con observacidn, por lo que es necesario la realizacion de RTUV vy
cistoscopias posteriores. La quimioterapia, obviamente reduce la recurrencia, pero en
ocasiones es un sobretratamiento con un alto rango de efectos secundarios y costo
economico alto por lo que la instalacion unica inmediata de quimioterapia intravesical

después de la RTUV reduce la recurrencia.>*?’



Se ha demostrado que existe un riesgo significativo de tumor vesical residual después
de la RTUV en lesiones Ta, T1.22?° Se ha observado enfermedad persistente en tumores
T1 en un 33-53% de los pacientes.”®*° La probabilidad de que un tumor T1 sea
subestadificado y se detecte en la segunda reseccion musculo invasivo es de 4 a 25%.
El tratamiento de los tumores Ta, T1 de alto grado es muy diferente a los T2, por lo que

su estadificacion correcta es importante.
Recomendaciones de una segunda RTU:

- Después de una RTUV incompleta.

- Si no existe tumor en la pieza resecada, con excepcion en los Ta G1 y en tumores
CIS primarios.

- En todos los tumores T1.

- Entodos los G3 excepto en CIS primario.

Realizarla de 2-6 semanas después de la RTU inicial, incluyendo la reseccion del

tumor primario.?®*°

El tratamiento quirdrgico del cancer de vejiga musculo invasor, se basa en la cistectomia
y linfadenectomia pélvica e iliaca bilateral, el objetivo de esta terapia es la erradicacion
de la enfermedad locoregional, incluyendo el tumor primario y los nédulos linfaticos, el
tipo de la derivacion urinaria no afecta el prondstico y puede ser ortotépica o
heterotdpica, dependiendo de las caracteristicas del paciente. Pero no debe retrasarse

mas de 3 meses por que aumenta el riesgo de progresion.

La cistectomia radical provee un buen control local del tumor primario y debe abarcar la
vejiga, la grasa perivesical, prostata y vesiculas seminales en hombres, los ovarios,
utero, ceérvix, pared anterior de la vagina en la mujer. En mujeres sexualmente activas

debe haber preservacion o reconstruccion vaginal

La quimioterapia adyuvante y neoadyuvante, dirigidas a nodulos ocultos o a las
metastasis viscerales, deben ser integradas en una terapia locorregional, cuando el

riesgo de presentarlas es alto.>



La quimioterapia neoadyuvante ha sido utilizada en pacientes con estadios clinicos
operables T2 a T4a. Esto para tratar las micrometastasis. La quimioterapia antes de la
cistectomia, tiene varias ventajas, es mejor tolerada antes de la cirugia y también
después la radioterapia. Se utiliza el cisplatino, el cual estd comprobado que mejora la

supervivencia.

PREDICCION DE RECURRENCIA Y PROGRESION DE LA ENFERMEDAD.

Tumores Ta, T1: La forma de clasificarlos con o sin CIS agregado es dividiéndolos en
grupos de riesgo, basados en factores prondsticos de un andlisis de muchas variables,
usando esta técnica, se logran dividir en tres grupos, bajo, intermedio y alto. La
Organizacion Europea del Tratamiento e Investigacién contra el Cancer (EORTC,; siglas
en ingles) y el Grupo de Cancer Genito-Urinario (GUCG: siglas en inglés) desarrollaron

un sistema de puntuacion y tablas de riesgo.(Tablas 5 y 6)*'
Al sistema se basa en seis factores clinicos y patolégicos:

- Numero de tumores.

- Tamano de los tumores.
- Recurrencia previa.

- CategoriaT.

- Presencia de CIS.

- Grado tumoral.



Tabla 5. Factores utilizados para calcular la recurrenciay la progresion de la

enfermedad.
FACTOR RECURRENCIA PROGRESION
NUMERO DE TUMORES
Unico 0 0
2-7
>8 6 3
DIAMETRO TUMORAL
<3cm 0 0
>3cm
RECURRENCIA PREVIA
Primario 0 0
<1 afio de recurrencia 2
>1 afio de recurrencia 4
CATEGORIA
Ta 0
T1 1 4
CIS
No 0
Si 1
Grado (OMS 1973)
Gl 0 0
G2 1 0
G3 2 5

Calificacion total 0-17 0-23



Tabla 6. Probabilidad de recurrenciay progresion de acuerdo a la calificacién total.

CALIFICACION DE PROBABILIDAD DE PROBABILIDAD DE
RECURRENCIA RECURRENCIA A1 ANO  RECURRENCIA A 5 ANOS
% (95% CL) % (95% ClI)
0 15 (10-19) 31 (24-37)
1-4 24 (21-26) 46 (42-49)
5-9 38 (35-41) 62 (58-65)
10-17 61 (55-67) 78 (73-84)
CALIFICACION DE PROBABILIDAD DE PROBABILIDAD DE
PROGRESION PROGRESION A 1 ANO PROGRESION A 5 ANOS
% (95% CL) % (95% CL)
0 0.2 (0-0.7) 0.8 (0-1.7)
2-6 1 (0.4-1.6) 6 (5-8)
7-13 5 (4-7) 17 (14-20)
14-23 17 (10-24) 45 (35-55)

RESECCION TRANSURETRAL DEL CANCER VESICAL

TECNICA DE LA RESECCION TRANSURETRAL DE TUMORES VESICALES.

En 1908 Beer, un cirujano de Nueva York, concibi6 la idea de aprovechar la corriente
Oudin producida por una maquina de Wappler para fulgurar un tumor de la vejiga,
creando un cable como un catéter uretral de 6 Fr que introdujo por el tunel de un
cistoscopio de Nitze y consiguié la fulguracion del tumor papilar de la vejiga. En 1909
Hugh H. Young cre6 un instrumento al que llamo incisor o punch, el cual era una navaja
tubular con la cual, bajo anestesia local con cocaina, en su propio consultorio reseco una
porcion de tejido sin dolor. Hacia 1913 Luys, en Francia, realizaba la cirugia endoscépica
de la prostata y el cuello vesical a través de via transuretral con un electrodo activo, pero
sin utilizar agua para distender la vejiga. En 1926 Stern introdujo las unidades capaces
de cortar y coagular en el agua, asi como el asa de tugsteno que cortaba de atras hacia



adelante, a la que llamo resectoscopio. Se puede considerar 1930 como el afo del
nacimiento de la reseccion moderna transuretral. En 1932 Bumpus reporté 102 casos de
pacientes a los cuales les habia realizado un procedimiento en el que primero cortaba
con la cuchilla de Young y cuando tenia la cantidad suficiente de tejido sacaba el punch
e introducia el cistoscopio con un electrodo y efectuaba selectivamente la hemostasia.
McCarthy(1932), Nesbit(1939) e Iglesias(1948) desarrollaron los resectoscopios con
vainas, opticas de fibra de vidrio, corriente de libre circulacion y pedal de doble mando

de coagulacién y corte®.

Técnica®***: primeramente se realiza anestesia regional y se coloca al paciente en

posicion de litotomia, posteriormente se introduce cistoscopio y se realiza una
exploracion endoscépica de la uretra, prostata y una vez en el interior de la vejiga,
inmediatamente antes de iniciar la cirugia, se realiza de manera sistematica una revisién
de las paredes vesicales (observando los meatos ureterales, trigono, piso vesical, fondo,
techo y paredes laterales). El equipo con el que se extirpan los tumores es el
resectoscopio, siendo el mas comunmente utilizado el tipo Iglesias de 24 Fr, con éptica
de 30 grados. Es importante cuidar que la vejiga no se distienda en exceso, ya que si
esto sucede al iniciarse la cirugia, puede hacer sangrar al tumor, con la consiguiente
pérdida de visibilidad y de tiempo en la hemostasia. Ademas, en los casos en que se
reseca considerable parte de la pared muscular, la sobredistension puede ocasionar
perforaciones o infiltracion del liquido de irrigacion. Tampoco debe resecarse con la
vejiga insuficientemente llena, por el mayor peligro de cortar uno de los pliegues de su
pared y provocar una perforacion. Por lo que lo ideal es trabajar con una vejiga
moderadamente distendida, con alrededor de 100 cc de agua de irrigacion. Actualmente
se utiliza el resectoscopio tipo Iglesias de flujo continuo (irrigacién y drenaje continuo),

con lo que se evita el inconveniente de la distension excesiva.

La técnica dependera del numero, forma y localizacién de los tumores. De tal manera
que, si se deben resecar multiples tumores, se seguira la regla de primero extirpar los
mas pequenos; ya que si se inicia con los mas grandes, al final puede suceder que la

hemostasia no sea perfecta, dificultando la visién y con ello alguno de los tumores



pequenos pasar inadvertido. De la misma manera, se debe iniciar con los tumores en

situacion mas dificil de resecar.

En el caso de un tumor bien pediculado con tallo fino y visible: se puede seccionar de
una vez el pediculo, a reserva de que el tumor sea de un tamano que permita evacuarlo
a través del resectoscopio. La seccion se hara con un movimiento muy cuidadoso del
asa, desde atras hacia adelante, en relacion con la posicion del cirujano; rechazando
con el asa y el pico de la vaina el tumor y sus frondas, que estan en la vejiga como
flotando, se puede ver por debajo del mismo la implantacién del fino pediculo, lo que
permite colocar el alambre del asa justo en el lugar preciso para seccionarlo. Este corte
debe hacerse con mucho cuidado y lentitud, pues se puede introducir el asa con mucha
facilidad en la pared vesical y producir una perforaciéon. Cuando el tumor sea grande,
aunque este bien pediculado, sera preferible rebajar su tamafio cortando por la cima del
mismo, Yy, una vez reducido, se reseca hasta la base del mismo de una manera mas

rapida.

Tumor no pediculado o con pediculo ancho: se debe resecar en cuatro tiempos; el
primero termina al llegar el corte a nivel de la superficie interna de la pared vesical. Se
inicia en la cima del tumor rebajando su grosor ordenadamente de izquierda a derecha o
viceversa, hasta llegar al nivel de la cara interna de la vejiga, cualquier vaso que se vea
sangrar, pequeio o grande, debe coagularse de inmediato, pues aqui es de suma
importancia mantener la transparencia del liquido de irrigacion. En el segundo tiempo, se
reseca la pared vesical donde estaba implantado el tumor, como si se estuviera
rasurando, con cortes sucesivos por capas, hasta que solamente se vean las fibras
musculares del detrusor. Hasta ahora se usa solamente la corriente de corte, y la
coagulacion se hace de forma exclusiva en el vaso que sangre. De esta forma, se podra
identificar bien la vejiga y el tejido tumoral que tiene otro aspecto, mas denso y
granulado. Si se determina que no es prudente seguir excavando, aunque aun se vea
tejido tumoral, se termina este tiempo y se inicia la coagulacién del fondo, que puede
destruir el tejido de tumor que haya quedado; cuando se tiene la certeza de que se ha
resecado todo el tumor, y queda el lecho del mismo sin sangrar, se puede prescindir de
una coagulacion intensa. Se inspecciona la vejiga para cerciorarse de no haber dejado



ningun pequefio tumor sin resecar. Se deja una sonda Foley 20 o 22 Fr durante 48 a
72hrs.

Los accidentes transoperatorios mas frecuentes son la hemorragia, la perforacion de la
vejiga y la estimulacion del nervio obturador. Para evitar la primera, lo mejor es realizar
la cirugia de manera ordenada, sin dejar lenguetas o crateres del tumor en donde pueda
ser dificil ver el vaso sangrante. La perforacion de la vejiga se hace con facilidad y el
accidente acecha con preferencia a los novatos y a los cirujanos confiados en exceso.
Lo que vale en estas circunstancias, es darse cuenta de inmediato del accidente;
suspender la operacion y dejar una sonda para que permanezca la vejiga colapsada, se
mantiene sin irrigacion; si la perforacion es extraperitoneal, el accidente no es grave. En
las perforaciones que se comunica a la cavidad peritoneal, lo mejor es abrirla, evacuar el
liquido y terminar la cirugia con la vejiga abierta, ya sea con una cistectomia parcial o
por reseccion y fulguracion. La estimulacion del nervio obturador es bastante frecuente
cuando se resecan los tumores situados en las caras laterales de la vejiga, cerca del
cuello; presentandose cuando se esta cortando, y es muy peligrosa por la facilidad con
que se puede producir una perforacion de la vejiga. Otra complicacién que puede
advertirse, después de la reseccion de un tumor que cubre un orificio ureteral, es el
reflujo vesico-ureteral, secundario a la destruccién del mecanismo valvular del uréter.
Por otro lado, nunca se debe emplear corriente de coagulacion cuando se reseca un
tumor sobre el orificio ureteral, por la posibilidad de que se produzca estenosis del

meato®*34.

La re-reseccidon transuretral se realiza siguiendo los mismos pasos que la reseccion
inicial, siendo adecuado realizarla entre las 4 y 6 semanas de la primera cirugia.
Consiste en resecar el lecho o cicatriz donde se encontraba inicialmente el tumor
primario, hasta evidenciar las fibras del musculo detrusor, tomando finalmente biopsia de
la zona mas profunda para corroborar la posible existencia de tumor residual (Imagen 14
y 15).



Imagen 14. Re-reseccion de tumor vesical.

Lecho quirargico yaresecado.

Imagen 15. Equipo de reseccion

transuretral endoscopica

Imagen 16. Sala de quiréfano de

reseccion transuretral endoscépica



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La profundidad de infiltracion del tumor en las diferentes capas histolégicas de la pared
vesical es fundamental para la estadificacion del mismo, sin embargo, el material
obtenido en el procedimiento endoscoépico puede estar incompleto, debido a factores
como la anatomia vesical, tipo de crecimiento tumoral, infiltracion irregular y topografia
del tumor, asi como ser cirujano-dependiente, conllevando a la subestadificacion del

mismo hasta en el 27-78%, lo que influye en el tratamiento definitivo del paciente.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La etapa histopatolégica de un tumor vesical resecado, se mantiene o se modifica al

resecar el lecho donde estuvo el tumor?

OBJETIVOS

« GENERAL: Determinar si existen diferencias en el diagnéstico histologico entre el
primer procedimiento endoscopico y el segundo en pacientes con tumor vesical

superficial.

- ESPECIFICOS:
Analizar el reporte histopatoldgico de la primera cirugia.
Analizar el reporte histopatolégico de la segunda cirugia.
Comparar los reportes histopatoldgicos de ambas cirugias.

Analizar el porcentaje de subestadificacion.



JUSTIFICACION

* La decisidon terapéutica depende del nivel de infiltracion tumoral, por lo que la
estadificacion histopatolégica definitiva de la lesion primaria de la vejiga depende

de la profundidad reportada al enviar el tejido neoplasico y la pared vesical.

« Siendo importante estudiarlo, ya que el porcentaje de tumores superficiales en
nuestra poblacion difiere importantemente a lo reportado en la casuistica

internacional.

HIPOTESIS

Si se reseca el lecho donde estuvo el tumor vesical, entonces es posible que se
encuentren diferencias en el diagnostico histologico en el 30% entre el primer

procedimiento endoscdpico y el segundo en pacientes con tumor vesical superficial.

TIPO DE ESTUDIO: Estudio prolectivo, observacional, descriptivo y longitudinal en
pacientes del servicio de urologia del Hospital General de México con diagnéstico de
carcinoma vesical corroborado por estudios de imagen, cistoscopia y biopsia de la
lesién, siendo sometidos a reseccion transuretral de la lesion y realizandoles una 22
reseccion sobre el lecho de la tumoracidn inicial a las 4-6 semanas de la primera
reseccion. Las cirugias fueron realizadas por un solo médico urélogo adscrito al Servicio
de Urologia del Hospital General de México, asi como el analisis histopatolégico

realizado por un solo patélogo.



— Por vision: Prolectivo.

— Por obtencion de datos: Prospectivo.
— Por asignacion: Directa.

— Por evaluacién: Procedimiento.

— Por tiempo: Longitudinal.

— Por disefio experimental: Observacional analitico.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se realizé el célculo del tamafio de la muestra mediante la formula de una proporcién
(Imagen 17), teniendo una Z?= 1.96, /2= 0.025, p= 0.0047, q= 0.9953 y FE?=+/-
0.03. La p es de 0.0047, porque la prevalencia del cancer vesical es de 2.06% en México
y en el Hospital General de México solo el 23% del total de los tumores de vejiga
corresponden a lesiones superficiales. Al realizar el calculo se tiene como resultado una

n de 19.96, requiriendo 20 pacientes. Se calcula un 10% de pérdidas (2 pacientes).

2
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Imagen 17. Férmula del tamafio de la muestra de una proporcion.



Tabla 7. Variables Operativas

Reseccion del tumor de Cirugia Cualitativa Completa/Incompleta
vejiga a través de la Endouroldgica Nominal

uretra por medio de

equipo endoscépico.

Reseccion de la base Cirugia Cualitativa Completa/Incompleta
donde se encontraba el Endourolégica Nominal

tumor de vejiga a través

de la uretra por medio

de equipo endoscépico.

Nivel de profundidad de Clasificacion Cualitativa Ta: afecta la mucosa
las capas histolégicas TNM 2010 Ordinal
de la vejiga por el tumor
posterior a la reseccién

primaria. T2: afecta musculo

T1: afecta al tejido
conectivo subepitelial

Nivel de profundidad de Clasificacion Cualitativa Ta: afecta la mucosa
las capas histolégicas TNM 2010 Ordinal
de la vejiga por el tumor
posterior a la Re-

reseccion. T2: afecta musculo

T1: afecta al tejido
conectivo subepitelial

Caracteristicas Consenso de la Cualitativa G1: bien diferenciado
histologicas de OMS 2004 Ordinal
diferenciacion celular
posterior a la reseccion

primaria. G3: poco diferenciado

G2: moderadamente
diferenciado

G4: indiferenciado

Caracteristicas Consenso de la Cualitativa G1: bien diferenciado

histologicas de OMS 2004 Ordinal )
diferenciacion  celular G2: moderadamente

posterior a la Re- diferenciado
EEOEE. G3: poco diferenciado

G4: indiferenciado




CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

Criterios de Inclusioén:

1.- Pacientes atendidos en la consulta externa del servicio de Urologia del
Hospital General de México durante el periodo de Octubre del 2011 y noviembre

del 2013, con diagndstico de cancer vesical.
2.- Pacientes con diagnéstico de tumor vesical con estudios de gabinete como
TAC abdominopélvica, USG vesical, Cistoscopia y citologia corroborando el

diagnostico de Cancer vesical.

3.- Pacientes a los que se realiz6 RTUV y con diagnéstico histopatolégico de

Carcinoma urotelial superficial de vejiga.

4.- Pacientes con Tumores primarios.

5.- Tumor igual o menor de 4 centimetros.

6.- Tumor Unico o menos de 5 lesiones.

7.- Tumores con “reseccién tumoral macroscopicamente completa” en la primera

Reseccion.

8.- Contar con la firma del consentimiento informado para realizar el

procedimiento quirurgico.

Criterios de Exclusion:
1.- Pacientes que hayan presentado perforacion vesical durante la RTUV.

2.- Paciente a quienes se realiz6 RTUV y no tienen diagndstico histopatoldgico de

cancer vesical, ej: cistitis actinica, inflamatoria.



Criterios de eliminacion
1.- Retiro del consentimiento durante el seguimiento.

2.- Pérdida del paciente.

Metodologia.

Muestra: El estudio incluyé 33 pacientes que fueron atendidos en la consulta externa de
Urologia del Hospital General de México, bajo protocolo de estudio con sospecha clinica
de cancer vesical, se realizaron estudios de imagen y cistoscopia con toma de biopsia,
corroborando por histopatologia el diagnéstico de carcinoma vesical, por lo que se

programaron para la realizacién de Reseccion Transuretral del Tumor Vesical.

De este grupo se excluyeron 13 pacientes por mostrar en el resultado de patologia
involucro de la capa muscular, es decir, pacientes con cancer profundo de vejiga. Se
estudiaron en total 20 pacientes, los cuales se sometieron a Re-Reseccidn, realizandose
durante este procedimiento cortes endoscopicos para resecar el lecho donde se
encontraba la lesion inicial y que en ese momento presentaban una zona de cicatriz.
Una vez que se contaba con el resultado histopatolégico de este segundo procedimiento
endoscopico se valoraba la presencia de tumor residual, progresion del grado de
diferenciacioén celular o la ausencia de células neoplasicas, realizandose comparacion de
ambos resultados histopatologicos. De los pacientes con ausencia de tumor residual se
les manejara con tratamiento intravesical, valorando la recurrencia de las lesiones a los
3 meses via cistoscopia; los pacientes con tumor residual y que abarque hasta la capa

muscular deberan recibir tratamiento radical (ya sea quirdrgico o médico).

Las variables se capturaron en base de datos de SPSS V18 con el formato para captar
las variables establecidas por el investigador. Tomando en cuenta la estadificacién y
grado de diferenciacion celular posterior a la Reseccién Transuretral del Tumor Vesical,
asi como la estadificacion y grado de diferenciacion celular posterior a la Re-Reseccion



Transuretral del Tumor Vesical, sélo un patologo del servicio de Patologia del Hospital

General de México evalud las muestras antes comentadas.

FLUJOGRAMA DE METOLODOGIA

POBLACION
Pacientes con diagndstico de carcinoma de vejiga

MUESTRA I Excluidos

Pacientes con carcinoma primario de vejiga, igual o menor de 4

. s, . A
centimetros, tnico o menos de 5 lesiones

Reseccion de lalesiéon primaria

Involucro capa muscular

Estadificacion histolégica primaria — (Carcinoma profundo)

A

Carcinoma Superficial

I Re-Reseccién I
Estadificacién histolégica secundaria COM PARAClON
Tratamiento Radical I I Tratamiento Intravesical I Valorar recurrenciaalos 3

meses




DEFINICION DE VARIABLES

Resecciéon Transuretral del tumor vesical: es una variable cualitativa y nominal. Se
define como la extracciéon de la neoplasia intravesical, realizado por medio de un
resectoscopio tipo Iglesias de 24 Fr y optica de 30°, con un asa semicircular y energia
monopolar. Una vez resecado todo el tumor, se extraen los fragmentos por medio de un
evacuador de Ellik. Es importante resecar por completo el tumor y reportarlo como tal, de
lo contrario sera un procedimiento incompleto. Para ello, los procedimientos fueron
realizados por un solo cirujano urélogo, resecandose primeramente la parte exofitica del
tumor y posteriormente la base del mismo con un segmento de pared sana.
Colocandose el tejido en formol (entre 8-12 hrs en un volumen de 1:10) para su

adecuada fijacidn y envio al Servicio de Patologia Quirurgica.

Estadio Histopatoldgico: es una variable cualitativa y ordinal. Se define como el nivel
de involucro del tumor vesical en las capas histologicas de la vejiga, o en otras palabras,
como la profundidad que presenta el tumor en las capas de la pared vesical. Para ello,
nos basamos en lo establecido a nivel internacional por la Clasificacion de TNM
2010(Tumor, Nodulo y Metastasis), considerando como Ta a los tumores que involucren
exclusivamente la mucosa, T1 a los tumores que involucren el tejido conjuntivo
subepitelial (Submucosa) y como T2 a los que involucren la capa de musculo (detrusor)
de la vejiga. Estas caracteristicas histopatolégicas fueron evaluadas por un solo
patdlogo del Servicio de Patologia Quirurgica del Hospital General de México. Se pesa,
encapsula y se mantiene en formol, enviandose al laboratorio para el procedimiento
técnico (histokinet, bloques de parafina, corte con microtomo, bafio en agua tibia, monta

en laminilla, desparafina, tifie: hematoxilina y eosina). Se observan con 4X, 10X.

Grado de diferenciacion celular: es una variable cualitativa y ordinal. Se define como
las caracteristicas histoldgicas que presenta la célula con respecto a la diferenciacion
celular, esto en base a lo descrito por el Consenso de la OMS 2004, dividiéndose en G1
o bien diferenciada, G2 o moderadamente diferenciada, G3 o poco diferenciado y G4 o
indiferenciado. Estas caracteristicas fueron evaluadas por un solo patélogo del Servicio
de Patologia del Hospital General de México, observandose con 4X, 10X, 40X.



Andlisis estadistico:

Se realizé analisis estadistico primero descriptivo de la muestra para determinar las
caracteristicas como es edad, tiempo de evolucion, presencia de hematuria, numero de
lesiones, tamafo de las lesiones, tabaquismo, indice tabaquico, obteniendo minimo,
maximo, media y desviacion estandar. Posteriormente se realizé analisis mediante la
prueba de chi-cuadrada, correlacion de Spearman. Para ello, se dividié al estadio
tumoral en dos grupos: superficial (no musculo invasor) y profundo (musculo invasor);
asi como dividiendo al grado de diferenciacién celular en alto grado y bajo grado,
obteniéndose la prueba de chi-cuadrada y la correlacién de Spearman. Se obtuvo el

indice kappa para evaluar al patélogo revisor de las piezas.

CONFLICTO BIOETICO

El riesgo en el estudio segun las guias internacionales actuales para la buena practica
médica e investigacion se clasificaria como una investigacion con un riesgo mayor al
minimo segun el articulo 17 de dicha ley, esto debido a la realizacién de un
procedimiento quirurgico endoscopico a nivel de vejiga, esto se consigna asi porque a
pesar de que esta comprobado que en este tipo de procedimiento se puede presentar
perforacién vesical en un muy bajo porcentaje, ha servido para aumentar la posibilidad
de obtener tejido muscular de la pared vesical, ademas desde el punto de vista de la
corriente utilitaria y deontoldgica el procedimiento quirdrgico endoscopico aportd
informacion util de nuestra poblacién nunca antes determinada que podria definir
conceptos en nuestra poblacion y ayudar al diagndstico oportuno de involucro por
carcinoma de la capa muscular y evitar sus complicaciones como progresion, metastasis

y muerte.



RESULTADOS

De junio de 2011 a octubre de 2013 se realizaron 52 Resecciones Transuretrales de
Tumor Vesical (RTUV), de las cuales se incluyeron 20 pacientes por cumplir con los
criterios de inclusion.

La media de edad fue 67.85 anos (47-85; DS 10.4 afios), con tiempo de evolucion
promedio de 12.78 meses, (1-48; DS 16.2 meses), promedio de 1.8 lesiones (1-4; DS
1.1), el tamafo de las lesiones fluctu6 entre 1 y 4 cm (promedio 2.45; DS 1.2 cm). El
tabaquismo estuvo presente en el 65% de los pacientes, con promedio de afios de
tabaquismo de 22.95 (0-60; DS 18.6 anos), fumando un promedio de 8.25 tabacos por
dia (0-20; DS 7.4 cig/dia). El indice tabaquico promedio fue de 11.3 (0-30; DS 11.2).
(Tabla 8)

Tabla 8. Caracteristicas poblacionales.

N Minimo Maximo Media Desv. tip.
Edad (Afos) 20 47 85 67.85 10.4
Tiempo de 20 1 48 12.78 16.2
evolucion(Meses)
Hematuria 20 0 1 .85 .36
Lesiones 20 1 4 1.8
(Numero)
Tamafio(Cm) 20 1 4 2.45 1.2
Tabaquismo 20 0 60 22.95 18.6
(Anos)
Cig/Dia 20 0 20 8.25 7.4
IT* 20 0 30 11.33 11.2

Indice Tabaquico;



Se realizé la Reseccion Transuretral del Tumor Vesical en los 20 pacientes incluidos
mediante la técnica ya descrita, teniéndose como resultado 6 pacientes con carcinoma
papilar no invasivo y 14 pacientes con carcinoma confinado al tejido conjuntivo
subepitelial, sin incluir a pacientes con involucro de la capa muscular. Respecto al grado
de diferenciacion celular, 12 bien diferenciados y 8 mal diferenciados. (Tabla 9,

Imagenes 18y 19)

Tabla 9. Resultados histopatolégicos y de grado de diferenciacion celular

obtenidos tras la Reseccion Transuretral del Tumor Vesical (RTUTV).

Estadio Histopatoldgico N
Ta (Superficial) 6
T1 (Superficial) 14
T2 (Profundo) 0
No Tumor 0

Grado Histolégico

Bien Diferenciado 12

Mal Diferenciado 8

No Tumor 0



Imagen 18. Distribucion de acuerdo al Estadio del Cancer vesical posterior a la

RTUTV.
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Imagen 19. Distribucién de acuerdo al Grado de Diferenciacion Celular del Cancer
vesical posterior ala RTUTV.
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Posteriormente se realizé la Re-Reseccion Transuretral del Tumor Vesical en los 20
pacientes incluidos, realizandose mediante la reseccion del tejido cicatrizal, del lecho
donde se encontraba el tumor inicialmente, teniéndose como resultado 4 pacientes con
tumor residual: 1 paciente con carcinoma papilar no invasivo, 1 paciente con carcinoma
confinado al tejido conjuntivo subepitelial y 2 pacientes con involucro de la capa
muscular; asi como los restantes 16 pacientes sin tumor. Constituyendo un 20% de
casos con cancer residual y de estos un 10% subestadificados, ya que se demostrd
involucro de la capa muscular; asi como 80% de los pacientes se encontraban con
resecciones completas. Respecto al grado de diferenciacién celular en los pacientes con
carcinoma residual, uno era bien diferenciado y 3 mal diferenciados. (Tabla 10,
Imagenes 20y 21)



Tabla 10. Resultados histopatolégicos y de grado de diferenciacién celular
obtenidos tras la Re-Reseccion Transuretral del Tumor Vesical (RTUTV).

Estadio Histopatol6gico

Ta (Superficial) 6 1
T1 (Superficial) 14 1
T2 (Profundo) 0 2
No Tumor 0 16

Grado Histoldgico

Bien Diferenciado 12 1

Mal Diferenciado 8 3

No Tumor 0 16



Imagen 20. Distribucion de acuerdo al Estadio del Cancer vesical posterior a la
RTUTVy Re-RTUTV.
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Imagen 21. Distribucién de acuerdo al Grado de Diferenciacion Celular del Cancer
vesical posterior ala RTUTV y la Re-RTUTV.
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En el 90% los pacientes (pacientes sin tumor residual y con tumor residual superficial (Ta
y T1) el manejo que se les dio fue a base de tratamiento intravesical (Bacilo de
Calmette-Guerin). En el 10% restante (pacientes con involucro de la capa muscular) se
manejo con tratamiento radical (uno mediante Cistoprostatectomia Radical y

linfadenectomia extendida y otro con Quimio-radioterapia).

A todos los pacientes se les realizd a los 3 meses como parte del seguimiento
cistoscopia y citologia urinaria; asi como toma de biopsia en los pacientes en quienes se
evidencio recurrencia del tumor, teniendo como resultado recurrencia en el 20% de los

pacientes y no recurrencia en el 70% de los pacientes. (Tabla 11)

Tabla 11. Cistoscopia de control alos 3 meses.

SIN LESIONES 14 70
UNA LESION 4 20
TX RADICAL 2 10
Total 20 100

No se presentaron complicaciones, transfusiones ni mortalidad en ninguno de los

grupos.



ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé para el analisis estadistico una prueba de Chi cuadrado de la estadificaciéon
de la 1% y la 2% RTU, encontrandose un valor de 2.143, con p= 0.543, lo cual nos dice
que no existe relacion entre las variables p= 0.5 y correlacion de Spearman de 0.325
(p=0.1), lo cual nos expresa que no existe correlacion entre la primera y la segunda
RTUTV.

De igual forma, se realizdé el mismo analisis estadistico tomando las variables grado de
diferenciacién celular (Alto y Bajo grado) en la primera y la segunda RTUTV, al realizar la
prueba de Chi cuadrada se encontré un valor de 7.5, con p= 0.024, lo cual nos dice que
existe relacion entre las variables. Ademas realizamos una Correlacion de Spearman, la
cual nos arroja un resultado de 0.61 (p=0.004), traduciéndonos que existe una
correlacion del 61% en el grado de diferenciacidn celular entre la primera y la segunda
RTUTV (Tablas 12 y 13). Se calculé el indice Kappa para evaluar al patdlogo,
obteniéndose un resultado de 0.73, p 0.003, lo cual nos traduce una fuerza de

concordancia buena. (Tabla 14).

Tabla 12. Estadistico de Chi cuadrado para el estadio de la RTUTV y Re-RTUTV.

Chi-cuadrado de Pearson 2.143 0.543
Raz6n de verosimilitudes 3.265 3 0.353
Correlacion de Spearman .325 0.162

N de casos validos 20



Tabla 13. Estadistico de Chi cuadrado para el grado de diferenciacion celular de la
RTUTV Yy Re-RTUTV.

Chi-cuadrado de Pearson 7.500 0.024
Razon de verosimilitudes 8.926 2 0.012
Correlacion de Spearman .610 0.004
N de casos validos 20

Tabla 14. Calculo del indice Kappa del Pat6logo revisor.

Medida de acuerdo Kappa 0.737 0.003

N de casos validos 20

Se realiz6é una tabla de 2x2, para poder calcular el RR con las variables del grado de
diferenciacioén celular en la RTUTV y la presencia de tumor residual. Teniéndose un RR
de 4.5, lo cual nos traduce que los pacientes con un resultado de carcinoma urotelial de
alto grado de diferenciacion celular tras la RTUTV tienen un RR de 4.5 con respecto a
los pacientes con carcinoma urotelial de bajo grado para presentar tumor residual en el
lecho quirurgico, a pesar de ser una reseccion macroscépicamente completa (Tabla 15).



Tabla 15. Relacién entre el grado de diferenciacion celular en la RTUTV y la

Recurrencia tumoral.

GRADO HISTOPATOLOGICO SI NO

ALTO RIESGO 3 5 8
BAJO RIESGO 1 11 12
TOTAL 4 16 20

RR=4.5



DISCUSION

El cancer de vejiga es una entidad que ocupa el primer lugar de neoplasias malignas de
la via urinaria. Siendo detectado mas frecuentemente como cancer superficial de vejiga,
confinado a la mucosa (Ta) o al tejido conjuntivo subepitelial (T1) en hasta el 75-85% de
los casos®. En nuestro pais existen reportes que el cancer superficial representa entre
el 44-58% de los casos®*’. Sin embargo, lo que se observa en nuestro medio es
totalmente diferente, ya que soélo el 23% de los pacientes con cancer de vejiga se
diagnostican en dicha etapa®, esto puede deberse al nivel sociocultural de los pacientes
que acuden a nuestra institucion, ya que al diagndstico presentaban un tiempo de

evolucion de 12.7 meses desde la aparicion de los primeros sintomas.

Nuestros pacientes se presentaron en el rango de edad y con el factor de riesgo

“tabaquismo” similar a lo reportado en la literatura internacional®¢-%,

El primer paso en el tratamiento del cancer superficial de vejiga es la reseccion
transuretral de la lesidon primaria, la cual en principio debe ser una reseccion
macroscopicamente “completa”, sin embargo, existen multiples reportes de tumor
residual desde un 17% hasta un 83%*°*°, asi como infraestadificacién en el 4-29%. Por
lo que esta contemplada la Re-reseccion en las Guias Europeas si existe la sospecha de
una primera reseccion incompleta (p. €j., cuando se trata de tumores multiples o de gran
tamafo o cuando el patélogo no informa la presencia de tejido muscular en la muestra).
Ademas, deberia realizarse cuando en la reseccion inicial aparece un tumor no musculo-

invasivo de alto grado o T1%

, asi como en las guias nacionales para casos de tumores
Ta de alto grado*’. Sin embargo, ni en esta guia de practica clinica nacional, ni en los
reportes cientificos existen publicaciones de estudios en poblacion mexicana que nos
muestren el comportamiento del cancer de vejiga con este manejo, y dado que se
presenta con mucha menor frecuencia el cancer superficial de vejiga es de crucial
importancia conocerlo; por o que nuestro estudio muestra que el comportamiento del
cancer superficial de vejiga es similar a lo que se ha presentado en otras series,
encontrandose un 20% de cancer residual y un 10% de infraestadificacién tras realizar la
re-reseccion. Aunque en fechas recientes el porcentaje de tumor residual e

infraestadificados han disminuido hasta 17% vy 4.2%, respectivamente®®, ello gracias a



las mejoras en los implementos tecnolégicos (como las endocamaras, fuentes de luz,
monitores de alta definicion, equipos de reseccion) que nos auxilian en el tratamiento ',
sin embargo, continuan detectdandose pacientes infraestadificados al realizar la re-
reseccion, lo cual es de gran importancia, porque las implicaciones clinicas de los
hallazgos con respecto a la ausencia o presencia de tumor residual determinaran el
manejo subsecuente, ya sea conservador o tratamiento quirGrgico radical*®. Debido a
esto, Jakse et al recomiendan realizar la re-reseccion en los pacientes con tumores T1%,
por otro lado Ritch refiere que deben seleccionarse los casos que se deberan someter a

re-reseccion para mejorar la certeza diagndstica y el manejo subsecuente®.

Respecto al grado de diferenciacion celular en los pacientes con carcinoma residual, uno
era bien diferenciado y 3 mal diferenciados. De los cuales el 75% mantuvieron el grado
de diferenciacién celular reportado en la primera cirugia, sélo un paciente (25%)
progreso de bajo a alto grado, sin embargo, siendo de mayor impacto el hecho de que
dicho caso presento involucro de la capa muscular (es decir un carcinoma profundo) tras
la re-reseccion. En este caso particular, tras realizar la primera reseccion no se evidencio
tejido muscular en el reporte de patologia, por lo que coincidimos con Gaya y col en que
es indispensable realizar la re-reseccion en todos los casos en que esté ausente la capa

muscular tras la primera reseccion®.

Nuestros resultados muestran un 10% de pacientes infraestadificados, los cuales
posterior a la re-reseccion cambio el tratamiento y se les manejo de manera radical, ello
incide de manera directa en la recurrencia, progresion y supervivencia de los

pacientes*!“®,

Es importante recordar que es un procedimiento quirurgico y que a pesar de tener una
probabilidad baja de complicaciones, se ha reportado perforacion vesical en el 4.2-
4.8%**. En nuestro grupo de pacientes no se presentaron complicaciones,

transfusiones ni mortalidad.

El seguimiento debe ser por medio de cistoscopias periddicas, siempre realizando la
primera a los 3 meses, reportandose recurrencia en el 12.2% de los casos®, existen
reportes de disminucion de la recurrencia con la realizacion de re-reseccion (de 11.4-

4.6%)°'. En nuestra serie se presentd recurrencia en el 20% de los pacientes a los 3



meses de seguimiento (presentando una sola lesion). De estos casos tras la primera
reseccion el 75% presentaron carcinoma urotelial de alto grado, lo cual se corrobora al
hacer el analisis de alto y bajo grado, ya que se obtiene un RR de 4.5 para los pacientes

con carcinoma de alto riesgo respecto a los de bajo riesgo.



CONCLUSIONES

El cancer de vejiga en México se presenta con mayor predominio de carcinomas
profundos comparado a lo descrito en paises europeos y Estados Unidos. Nuestro
estudio muestra que a pesar de dicha presentacién clinica, el cancer de vejiga superficial

se comporta de manera similar a lo descrito en otros paises.

No existen estudios acerca del papel de la re-reseccion transuretral del tumor de vejiga
en nuestro pais, en parte por la baja incidencia del carcinoma de vejiga en este estadio y
por la dificultad de llevar a cabo dichos procedimientos en instituciones de salud en

México.

El realizar la re-reseccion o segunda reseccién del tumor de vejiga (lecho o cicatriz
donde se encontraba el tumor inicialmente) es de crucial importancia para estadificar
apropiadamente a los pacientes con cancer de vejiga superficial. En nuestro estudio,
pudimos identificar a 20% de pacientes con cancer residual en el lecho quirurgico.
Ademas la re-reseccion permite identificar a pacientes infraestadificados, sobretodo en
los pacientes en los que estd ausente el tejido muscular tras realizar la primera
reseccidén, en cuyo caso es obligado someterlos a la segunda cirugia entre las 4-6

semanas después de la primera.

En los pacientes que se modifica su estadio tras la re-reseccion, generalmente se

cambia de modalidad terapéutica, del manejo intravesical a la terapia quirurgica radical.

El grado de diferenciacion celular es un factor de gran impacto para la recurrencia, ya
que los pacientes con carcinoma de alto grado tienen un 45% mas riesgo de recurrencia
comparado con los de bajo grado, por lo que los pacientes con dicho resultado deben

ser seguidos mas estrechamente.

La re-reseccion es un procedimiento seguro, con una tasa de complicaciones muy baja.
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