medigraphic Avlemigs

Med Int Mex 2006; 22:363-8

Articulo origina

Experiencia en el tratamiento del cancer de vejiga en el Servicio de
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RESUMEN

Antecedentes: las fuentes del Registro Histopatolégico de Neoplasias Malignas en México reportaron, en al afio 2000, un indice de
mortalidad por cancer de vejiga de 1.12 por cada 100,000 habitantes.

Objetivo: reportar la experiencia en el tratamiento y seguimiento de 50 pacientes con diagndstico de cancer de vejiga.

Material y método: se revisaron los expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de cancer de vejiga atendidos en el servicio de
oncologia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, de enero de 1996 a diciembre del 2001. Existieron 50 casos evaluables con
corroboracién histoldgica de cancer de vejiga. Se clasificaron de acuerdo con el sistema de Jewett-Marshall. La curva de supervivencia
se calculd por el método de Kaplan-Meier.

Resultados: la distribuciéon de pacientes fue de 35 hombres (70%) y 15 mujeres (30%), con limites de edad entre 43y 92 afios y media
de 69 afios. En etapa 0 hubo 14 pacientes; en la A, ocho; en al B1, dos; en la B2, 14; en la C, siete y en la D2, cinco. El sintoma méas
frecuente fue la hematuria macroscépica en 92% de los pacientes. En todos los casos el diagnéstico se establecié mediante la toma de
biopsia por cistoscopia o mapeo vesical. En el tipo de histologia se observé: carcinoma de células transicionales en 45 pacientes (90%),
carcinoma papilar en dos (4%), adenocarcinoma en dos (4%) y carcinoma urotelial en uno (2%). El grado de diferenciacién ASH | se hizo
en 16 pacientes, ASH Il en 19 y ASH Ill en 15. El tratamiento dependi6 de la etapa clinica: etapa 0 y A recibieron bacilo de Calmette-Guérin;
etapa B1 radioterapia; B2 administracién de 20 Gys de radioterapia externa preoperatoria en conjunto con cistectomia radical con diversos
tipos de derivacion urinaria, en el que el conducto ileal (Bricker) fue el mas frecuente. En etapa C recibieron la radioterapia preoperatoria
de 20 Gys seguida de cistectomia radical en cuatro y cistectomia simple en tres pacientes. Los pacientes en etapa D2 recibieron radio-
terapia radical en la vejiga; a uno se le practicé cistectomia simple con conducto ileal y a otro sélo conducto ileal. La supervivencia real
al corte en la etapa O fue de 12 a 60 meses; en la cual permanecen 10 pacientes sin actividad tumoral y cuatro murieron sin ésta. En la
etapa A, el rango de supervivencia fue de 12 a 60 meses; cuatro viven sin actividad tumoral y uno con actividad tumoral, dos murieron
sin ésta y uno con actividad tumoral. La supervivencia en etapa B1 fue de 9 a 12 meses con todos los pacientes vivos y sin actividad
tumoral. En la B2 hubo rango de 4 a 51 meses de supervivencia, en la que viven ocho sin actividad tumoral y uno con actividad tumoral y
seis murieron con actividad tumoral y uno sin ésta. En etapa C el rango de supervivencia fue de 1 a 42 meses con tres vivos sin actividad
tumoral y cuatro muertos con actividad tumoral. La etapa D2 tuvo un rango de tres a nueve meses de supervivencia; sin embargo, todos
los pacientes fallecieron con actividad tumoral.

Conclusiones: la mayoria de los pacientes estuvieron en etapas invasoras y los que han conseguido vivir mas son los de etapas tem-
pranas. La cirugia radical es el procedimiento indicado en casos de invasién muscular profunda.
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ABSTRACT

Bacground: According to the Mexican Histopathologic Malignant Neoplasia Registry, in the year 2000 the mortality rate due to bladder
cancer was 1.12 per 100,000 persons.

Objective: To report the experience in treatment and follow up of 50 patients with bladder cancer diagnosis is reported.

Materials and methods: Clinical files of patients with bladder cancer, treated in the Oncology Service of CMN 20 de Noviembre, from
January 1996 to December 2001 were revised. There were found 50 valid cases with histological corroboration of bladder cancer. They
were classified according to Jewett-Marshall System and the survival curve was calculated according to Kaplan-Meier Method.

Results: Patients were 35 men (70%) and 15 women (30%). The age range was between 43 and 92 years with a mean of 69 years.
In stage 0 there were 14 patients, in stage A, 8; in stage B1, 2, in stage B2, 14: in C, 7 and in D2, 5. The most frequent symptom was
macroscopic hematuria in 92% of the patients. Diagnostic was established with biopsy by cystoscopy or vesical mapping in all the cases.
The histological types were: transitional cell carcinoma in 45 patients (90%), papilar carcinoma in 2 patients (4%), adenocarcinoma in 2
patients (4%) and utorelial carcinoma in 1 patient (2%). Tumor grading was ASH | in 16 cases, ASH Il in 19 and ASH Il in 15. the treatment
depended on the stage: patients in stage 0 and A got intravesical BCG, in stage B1 radiotherapy was administered. In stage B2, 20 Gys
of preoperatory external radiotherapy was administered followed by a radical cystectomy, making several urinary derivation being the ileal
conduct (Bricker) the most frequent. In stage C they received 20 Gys pre-operatory radiotherapy followed by surgery: radical cystectomy
in 4 patients and simple cystectomy in 3 patients. In stage D2, they received bladder radical radiotherapy, in one of them also a simple
cystectomy with ileal conduct was practiced and to another one only the ileal conduct was practiced. The real survival up to December
2001 cut in stage 0 was in range from 12 to 60 months, 10 patients live without tumoral activity and 4 died without tumoral activity; in stage
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Athe survival range was from 16 to 60 months, 4 live without tumoral activity, 1 with tumoral activity; 2 of them died without tumoral activity
and 1 with tumoral activity. In stage B1 the survival range was of 9 and 12 months alive without tumoral activity, in stage B2 the survival
range was between 4 and 51 months, 8 of them live without tumoral activity, 1 with tumoral activity, 6 of them died with tumoral activity and
one without it. In stage C the survival range was from 1 to 42 months 3 are alive without tumoral activity and 4 died with tumoral activity.
In stage D2 the survival range is from 3 to 9 months and all patients died with tumoral activity.

Conclusions: Most part of the patients were found in invasive stages, the patients who have more survival time are the ones of early
stages. The radical surgery is the most indicated procedure in case of deep muscular invasion.

Key words: bladder cancer, treatment.

| cdncer de vejiga ocupa el cuarto lugar en

incidencia de cancer en hombres y el séptimo

en mujeres.' Se diagnostican mas de 50,000

casos de cancer de vejiga al aho y se calcula
que aproximadamente 100,000 morirdn a consecuen-
cia de esta enfermedad.? Las fuentes del Registro
Histopatologico de Neoplasias Malignas en México,
en el ano 2000 reportaron una tasa de mortalidad por
cancer de vejiga del 1.12 por cada 100,000 habitantes.?
El cancer de vejiga se manifiesta en pacientes de 70
anos en adelante y es muy raro en menores de 40 afos;
se diagnostica mas en pacientes de dreas urbanas que
rurales y sus causas incluyen: tabaquismo, exposicién
a anilinas, benzidinas, hidrocarburos, infecciones
urinarias frecuentes, alcoholismo, administracion
terapéutica de alquilantes, antecedentes de radiote-
rapia pélvica y otros factores que se relacionan con
el origen del cancer de vejiga.* La mayoria de los
casos son superficiales y la reseccién completa es el
tratamiento indicado; sin embargo, mas de la mitad
de estos pacientes experimentaran recurrencia por lo
que requieren vigilancia a largo plazo. Los pacientes
con céancer invasor pueden controlarse con cirugia,
radioterapia y combinaciéon con quimioterapia.®
Este articulo describe la experiencia del servicio de
oncologia quirurgica del Centro Médico Nacional 20
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de Noviembre, en el diagndstico y tratamiento del
paciente con cancer de vejiga.

MATERIAL Y METODO

Se revisaron los expedientes de pacientes con diagnds-
tico de cancer de vejiga atendidos en el servicio de
oncologia, del 1 de enero de 1996 al 31 de diciembre
del 2001. Se incluyeron pacientes del sexo masculino
y femenino con diagnéstico histolégico corroborado
de cancer de vejiga de cualquier estirpe histoldgica sin
tratamiento previo en todas las etapas, con estudios
completos que incluyeron: cistoscopia o mapeo vesi-
cal con toma de biopsia, tomografia axial computada
abdominopélvica, urografia excretora, telerradiografia
de térax y examenes de laboratorio. Se excluyeron los
pacientes que se intervinieron quirdrgicamente fuera
del servicio. El calculo de supervivencia se hizo por
el método de Kaplan-Meier.

RESULTADOS

Se evaluaron 50 pacientes con cancer de vejiga y ex-
pediente completo de los cuales 35 fueron hombres
(75%) y 15 mujeres (30%).

El rango de edad estuvo entre 43 y 92 afios de edad
con una media de 69 afos.

El signo méas comun fue la hematuria macroscopica
en 46 casos (92%), el sintoma fue la disuria en tres
casos (6%) y obstruccidn urinaria en tres casos (6%).

Veintiséis pacientes manifestaron enfermedades
concomitantes, 11 tuvieron hipertensién arterial (22%),
cuatro cardiopatia (8%), tres diabetes mellitus (6%),
uno asma (2%), otro enfermedad de Parkinson (2%)
y cinco neoplasias no uroldgicas (8%) (carcinoma
basocelular de piel, leucemia, linfoma no Hodgkin,
cancer de mama, fibrosarcoma).
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En relacién con los factores de riesgo, 34 pacientes
(68%) tenian antecedentes de tabaquismo de varios
anos (10 a 25 anos). La ocupaciéon de este grupo de
pacientes incluia labores de hogar, profesores, carpin-
teros, choferes, albaniles y empleados federales.

A todos los pacientes se les realizé cistoscopia con
toma de biopsia; en nueve la muestra no fue satisfacto-
ria por lo que se les hizo mapeo vesical con anestesia.
De igual manera, a todos se les realiz6 urografia excre-
tora y tomografia axial computada abdominopélvica.
A 26 pacientes se les practic6 gammagrama éseo, de
los cuales, dos resultaron positivos para metastasis.

Los tipos histolégicos mas frecuentes fueron:
carcinoma de células tansicionales (90%), carcinoma
papilar (4%), adenocarcinoma (4%) y carcinoma uro-
telial (2%). En el grado de diferenciacion ASH | hubo
16 pacientes (32%), ASH 1I, 19 (38%) y ASH Ill con
15 (30%).

Las biopsias se reportaron como carcinoma in situ (dos
pacientes), lesiones localizadas en la mucosa (en 12) y
superficiales (en 8) con invasién al musculo superficial
en dos casos e invasion profunda en 14 pacientes.

En siete pacientes se describieron tumores que
ocuparon gran parte de la vejiga y la tomografia
abdominopélvica reportd probable infiltraciéon a la
grasa perivesical. En cinco pacientes los estudios de
extensién demostraron metastasis al pulmoén en dos,
6seas en dos y uno en el higado.

De acuerdo con el sistema de etapificacién de
Jewett-Marshall a etapa 0 correspondieron 14 pacien-
tes, a etapa A 8, a etapa B1 2, a etapa B2 14, a etapa C
7yaetapaD25.

El tratamiento se eligié de acuerdo con los resul-
tados histopatolégicos de la biopsia tomada en la
cistoscopia o mapeo. A 22 pacientes se les practicé
reseccién transuretral del tumor vesical, en dos el
reporte fue de carcinoma in situ, en 12 la lesién se
reporté en la mucosa con tumores bien diferenciados
y en ocho se reportaron en la submucosa con seis bien
diferenciados y dos moderadamente diferenciados.

El tratamiento de los pacientes con diagndstico in
situ y lesiones en la mucosa y tres en la submucosa,
se hizo con la aplicacion intravesical de bacilo de
Calmette-Guerin (realizado por el servicio de urolo-
gia). Cinco pacientes con lesiones en la submucosa
recibieron radioterapia externa.

De los 16 pacientes con invasién muscular, nueve
fueron bien diferenciados, cinco moderadamente dife-
renciados y dos mal diferenciados. Los pacientes con
invasién muscular superficial se trataron con radiote-
rapia externa. La edad de estos pacientes estuvo entre
85 y 92 anos. Los 14 pacientes con invasién muscular
profunda recibieron 20 Gys de radioterapia externa
preoperatoria, seguida de cistectomia radical con
reconstruccion tipo conducto ileal (Bricker) en ocho pa-
cientes, conducto coldénico en dos, reservorio continente
tipo Miami en dos y tipo Indiana en otros dos.

Las piezas quirurgicas reportaron lesiones en la
mucosa en dos pacientes, lesiones superficiales en
cuatro, invasién muscular profunda en seis, infiltra-
cién hasta la capa serosa en uno y una pieza negativa a
tumor residual. En un paciente con invasion muscular
profunda se reporté un foco de adenocarcinoma de
prostata bien diferenciado. Se disecaron de 6 a 26 gan-
glios y se reporté un solo caso con ganglio positivo.

En siete pacientes con tumor voluminoso que
ocupaba gran parte de la vejiga y con los datos de
la tomografia axial computada abdominopélvica de
invasion a la grasa perivesical, se observaron dos
bien diferenciados, dos moderadamente diferencia-
dos y tres mal diferenciados. Recibieron radioterapia
preoperatoria de 20 Gys, seguida de laparotomia ex-
ploradora. A tres pacientes se les realizé cistectomia
simple paliativa, con reconstruccién del conducto
ileal en dos y conducto colénico en uno. A cuatro
se les practico cistectomia radical y reconstruccion,
reservorio tipo Miami en dos, conducto colénico en
uno, y conducto ileal en uno.

De las piezas de cistectomia radical, la neoplasia
infiltraba la muscular profunda en un paciente y la
grasa perivesical en tres. De estos ultimos, uno tenia
infiltracion microscépica en el utero y la vagina. Se
resecaron de 3 a 18 ganglios con reporte de metastasis
en dos casos. Ademas, tres recibieron quimioterapia.

Cinco pacientes manifestaron metdstasis a distancia
al momento del diagndstico inicial (dos al pulmén,
dos a huesos y uno al higado). Los tumores fueron
moderadamente diferenciados en dos y mal diferen-
ciados en tres.

Todos recibieron radioterapia pélvica por hematuria
importante; a uno se le practicé, ademas, cistectomia
simple paliativa por persistencia de hematuria con
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realizacién de conducto Bricker, y al otro se le realizé
derivacién interna con conducto ileal sin cistectomia.
Dos pacientes recibieron radioterapia en las metastasis
Oseas y tres quimioterapia.

De las 18 cistectomias radicales, en tres cistectomias
simples y en un conducto ileal (como uUnico procedi-
miento quirdrgico), se observaron complicaciones
posquirurgicas en tres pacientes (6%); uno con necrosis
de la mucosa del conducto ileal, otro con dehiscencia
de la herida quirdrgica y otro con dehiscencia de
anastomosis ileo coldénica en pacientes con reconstruc-
cién tipo conducto Miami.

Recurrenciay supervivencia

En el grupo de pacientes en etapa 0, dos manifesta-
ron progresion de la enfermedad en uno a dos afos
después del tratamiento inicial. La supervivencia fue
de 12 a 18 meses; tres murieron a consecuencia de
segundas neoplasias no uroldgicas con superviven-
cia de 24 a 48 meses y tres fallecieron por causas no
neoplasicas sin actividad del cancer de vejiga. Super-
viven seis pacientes sin actividad tumoral con rango
de 12 a 40 meses.

De los pacientes en etapa A, tres demostraron
progresién y se trataron con radioterapia externa,
supervivieron de 14 a 40 meses y dos murieron por
causas no neoplasicas. Superviven dos pacientes con
actividad tumoral (supervivencia real al momento del
corte) de 6 y 12 meses y otro sin actividad tumoral de
22 meses.

Los paciente en etapa B1 fueron los de mayor edad.
Al momento del corte del estudio, vivieron sin activi-
dad tumoral de 9 a 12 meses, respectivamente.

En la etapa B2, cuatro manifestaron recurrencia
pélvica y dos hidronefrosis e insuficiencia renal en un
periodo de 9 a 18 meses. Tres murieron por causas no
neoplasicas. Superviven cinco pacientes sin actividad
tumoral en un periodo de 17 a 51 meses.

De los siete pacientes en etapa C, murieron cuatro
con actividad tumoral y la supervivencia fue de 1
a 11 meses. Al momento del corte supervivian tres
pacientes sin actividad tumoral con periodo de 16 a
42 meses.

Los cinco pacientes en etapa D2 fallecieron con
actividad tumoral y tuvieron supervivencia de cuatro
a nueve meses.

DISCUSION

En este estudio, los varones fueron afectados con
mayor frecuencia, lo que concuerda con varios
autores. El promedio de edad fue de 69 afos y el
factor de riesgo mas recurrente, el tabaquismo, asi
como el uso de alquilantes en el tratamiento de otras
neoplasias.

El signo mas frecuente fue la hematuria y el
sintoma la disuria. La cistoscopia es el principal
procedimiento diagnéstico. Este se realizé a todos
los pacientes, ya que la informacion que proporciona
sobre la existencia del tumor, extensidn, localizacion
y la toma de biopsia durante la misma, es decisiva
para establecer el diagnéstico histologico, grado de
diferenciacion y profundidad de invasion. El tipo de
tumor mas frecuente fue el de células transicionales,
lo que concuerda con varios hallazgos en todo el
mundo. En el hospital contintan los reportes del
grado de diferenciacién con la nomenclatura del
sistema ASH. En diciembre de 1998 la Organizacion
Mundial de la Salud y la Sociedad Internacional de
Patologia Uroldgica publicaron un consenso para la
clasificacién y gradacion de las neoplasias uroteliales
(células transicionales) de la vejiga urinaria. Esta nue-
va clasificacion surgié de la necesidad de realizar un
sistema de clasificacién que fuera aceptado en todo
el mundo para neoplasias vesicales y pudiera usarse
por patoélogos, urélogos y oncélogos. Este sistema
de clasificacién no sélo contiene la nomenclatura de
las lesiones neoplasicas, sino también de las lesiones
preneoplasicas.®

A todos los pacientes se les realizé tomografia
y urografia excretora para determinar la extension
de la enfermedad local y descartar lesiones en otros
6rganos del aparato urinario, asi como la coexisten-
cia de ganglios pélvicos y retroperitoneales. En la
bibliografia se reporta la utilidad de la resonancia
magnética y del ultrasonido transvesical para es-
tablecer el grado de infiltracion a la pared vesical
por medios preoperatorios y, de esta manera, elegir
el tratamiento adecuado; sin embargo, en nuestro
hospital no contamos con estos recursos.

Durante varios afos se han utilizado diversas
clasificaciones; en 1952, Marshall modifico la de
Jewett y Strong (que aun se considera valida) y fue
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la utilizada para clasificar a los pacientes. A partir de
1978, la Unién Internacional contra el Cancer propuso
la clasificacion TNM con la finalidad de alcanzar el
acuerdo de registro y exactitud de la informacién
sobre la extension de la enfermedad por cada sitio
anatémico; la modificacion mas reciente a este siste-
ma de clasificacion se realizé en el afo 20027

En los pacientes con invasion muscular se utiliza
la radioterapia externa, previa a la cistectomia radi-
cal con el propésito de mejorar la supervivencia; sin
embargo, existen estudios que demuestran que no
aumenta la supervivencia si se compara la radiote-
rapia externa preoperatoria con la cistectomia sola.
A todos los pacientes de nuestro grupo con invasién
muscular profunda se les administré radioterapia
preoperatoria a dosis de 20 Gys. En los reportes de
patologia se ve modificado el diagnéstico, ya que en
algunos casos las piezas sélo demostraron lesiones
en la mucosa e, incluso, una de las piezas se reporté
como negativa. Esto demuestra el efecto de la radio-
terapia en la neoplasia, lo que sugiere que se debe
realizar nueva cistoscopia y toma de biopsia previa
a la cistectomia radical y establecer el protocolo
para cirugia con reseccién parcial de la vejiga o en
combinacién con quimioterapia para conservacion
de la vejiga.®"?

Por lo que se refiere a las derivaciones urinarias
se han realizado diversas técnicas que incluyen
reservorios continentes,’>' los cuales pueden pro-
vocar complicaciones urodindmicas y de absorcion
de electroélitos que repercuten en el estado funcional
de los pacientes. En la mayoria de los pacientes
se practicé conducto ileal (Bricker) porque es un
procedimiento de facil técnica y se realiza en poco
tiempo quirdrgico. Este procedimiento causé menos
complicaciones posquirdrgicas; sin embargo, tiene el
inconveniente de ser una derivacién incontinente. En
nuestros pacientes también se realizaron conductos
continentes con tiempos quirdrgicos prolongados y
complicaciones mas graves.

Los procedimientos de cistectomias parciales
pueden indicarse segun la localizaciéon y extensién
de la lesién. En los pacientes de nuestro estudio no se
realizaron, ya que ninguno reunia las caracteristicas
necesarias para ponerlos en practica.

Existen técnicas de reemplazo de vejiga con
anastomosis uretrointestinal ortotépica,” " indica-
da en pacientes seleccionados que permite la forma
natural de miccién. En nuestro servicio no se ha
realizado ningun procedimiento de este tipo. Los en-
sayos de quimiorradioterapia para conservacion de la
vejiga demuestran buenos resultados; sin embargo,
los pacientes deben mantenerse en estrecha vigilancia
por largos periodos, ya que las probabilidades de
recurrencia son muy altas.

El analisis de supervivencia muestra que los pa-
cientes en etapas tempranas o superficiales tienen
mayor supervivencia que en etapas invasoras (figura
1). La proporciéon por etapas de pacientes vivos y
muertos demuestra mayor nimero de supervivientes
en etapas iniciales (figura 2). La figura 3 muestra la
curva global de supervivencia.

Figura 1. Curva de proporcion acumulada de supervivencia por
etapas (Kaplan-Meier).

Figura 2. Gréafica que muestra el nimero de pacientes vivos y
muertos por etapa.
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Figura 3. Curva de supervivencia global.

CONCLUSIONES

Es fundamental el estudio adecuado de los pacientes
para establecer la extension de la enfermedad y planear
un tratamiento adecuado. Los pacientes con cancer de
vejiga tienen alto riesgo de recurrencia, por lo que deben
vigilarse por largos periodos. Los procedimientos de
derivacién urinaria se eligen de acuerdo con el estado
general del paciente, asi como de la capacidad para
adaptarse al tratamiento de derivaciéon continente o no.
Los resultados de las piezas de cistectomia radical, des-
pués de la radioterapia preoperatoria, hacen considerar
la opcién de establecer ensayos para la conservacion de
la vejiga en casos seleccionados.
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