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¥ RESUMEN

Introduccion: El cancer de urotelio representa el cuarto
tumor maligno en hombres occidentales, presentandose
de tres a cuatro veces mas en hombres con una media de
edad de 65-70 anos. Se diagnostican 50,000 casos nue-
vos, con 100,000 muertes anuales a nivel mundial. En
el 2000, el Registro Histopatologico de Neoplasias Ma-
lignas en México reportd una tasa de mortalidad de 1.12
por cada 100,000 habitantes.

Material y métodos: Revisamos de manera retrolecti-
va los expedientes de todos los pacientes con cancer de
urotelio entre enero de 1990 a febrero de 2007. El anali-
sis estadistico se llevo 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
anos, 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%
T3, 6% T4, 56% tumores de alto grado, 38% bajo gra-
doy 6% Ca in situ. El tratamiento principal fue RTUV en
36% seguido de RTUV + BCG 18%. Recurrieron 46%
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E ABSTRACT

Introduction: Urothelial cancer is the fourth most
common malignant tumor in Western men. It is 3 to 4
times more frequent in men having a mean age of 65 to
70 years. Fifty thousand new cases and 100,000 deaths
are registered each year worldwide. In Mexico in 2000
the Malignant Neoplasia Histopathologic Register (NMHR)
reported a death rate of 1.12 per 100,000 inhabitants.

Materials and methods: The case records of all our
hospital patients who had presented with urothelial cancer
Jfrom January 1990 to February 2007 were reviewed.
Statistical analysis was carried out by means of central
tendency, dispersion and Kaplan-Meier tables.

Results: A total of 110 patients was analyzed. Fifty men
and 20 women fit the study criteria and their mean age
was 60 years (range from 19 to 91 years). The most
Important risk factor was smoking, a factor in 50%
of patients. Ninety-seven percent of patients presented
with hematuria. Eighty-three percent of cases
presented with bladder cancer and 17% presented with
cancer Iin the upper urothelium. Of those cases, 63% were
multicentric and 7% were associated with carcinoma in
situ. Thirty-three percent presented with stage Ta, 5% Tis,
36% T1, 13% T2, 7% T3 and 6% T4. Fifty-six percent of
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en promedio a 17 meses, progresaron 19.2% en pro-
medio a 11.6 meses. La mejor sobrevida se presentd
en tumores menores de 2 c¢cm, bajo grado, no multi-
céntricos.

Conclusiones: La mayor frecuencia de recurrencia se
presenta a los 24 meses y esta asociada a tumores ma-
yores de 2 cm de alto grado, multicéntricos, debido a la
accesibilidad de la mitomicina C éste resulto ser un tra-
tamiento con mayor sobrevida al compararla con BCG.

Palabras clave: urotelio, recurrencia, progresion.

Abreviaturas: RTUV: Reseccion Transuretral de Vejiga.
BCG: Bacilo de Calmette-Guerin. Ca in situ: Carcinoma
In situ.
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patients presented with high-grade tumor, 38% with
low grade and 6% in situ. Transurethral resection of the
bladder (TURB) was the principal treatment for 36% of
patients followed by TURB + Bacillus Calmette-Guerin
(BCG) in 18%. Mean recurrence was 46% at 17 months.
Mean progression was 19.2% at 11.6 months. The best
survival rate was in low-grade, non-multicentric tumors
smaller than 2cm.

Conclusions: Greatest recurrence frequency was at 24
months and was associated with high-grade, multicentric
tumors larger than 2 cm. There was a higher survival rate
with mitomycin C treatment when compared with BCG.

Key words: Urothelial, Recurrence, Progression.

® INTRODUCCION

El cancer de vejiga es una enfermedad heterogénea con
historia natural variable que depende principalmente del
tamario e invasion tumoral, asi como del grado de dife-
renciacion de la neoplasia. Aproximadamente 90 a 95%
de los tumores malignos de la vejiga son carcinomas
uroteliales (CU), 5 a 10% restante se refiere a tumores
mesenquimatosos y epiteliales (adenocarcinoma, carci-
noma heuroendocrino, sarcomatoide, linfoepitelioma,
micropapilar, microcistico y plasmocitoide).!

Representa el cuarto tumor maligno en hombres
occidentales, después del cancer de prostata, pulmon
y colon. En Europa y Estados Unidos, representa 5 a
10% de todas las neoplasias malignas, con un riesgo de
presentar cancer en menores de 75 anos de 2 a 4% en
hombres y 0.5 a 1% en mujeres.'?

Se presenta 3 a 4 veces mas en hombres que en mu-
jeres con una media de edad de 65 a 70 anos. Se diag-
nostican aproximadamente 50,000 casos nuevos, con
100,000 muertes anuales a nivel mundial.!

En 1997 represento el octavo lugar dentro de todas
las neoplasias en México, siendo el quinto lugar en hom-
bres (2.4% de todos los canceres) y el décimo octavo en
mujeres (1.1%). En el 2000, el Registro Histopatologico
de Neoplasias Malignas en México reportd una tasa de
mortalidad de 1.12 por cada 100,000 habitantes.>*

Dentro de los factores de riesgo reportados exis-
ten: tabaquismo, exposicion a sustancias como B-naf-
tilamina, 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, infeccio-
nes de vias urinarias de repeticion asociadas a litiasis,
ciclofosfamida, radioterapia, esquistosomiasis, tintes de
pelo, herencia.

Se clasifica de acuerdo con el grado de diferencia-
cion en alto y bajo grado, siendo el de alto grado el mas
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 a 93%).!4-¢

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

El tratamiento mediante la reseccion endoscopica
sola o con quimioterapia 0 inmunoterapia intravesical
tiene una tasa de sobrevida libre de progresion a cinco
anos de 75 a 95%. Sin embargo, debido a que hasta 50%
de estos pacientes puede presentar recurrencia es muy
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importante la vigilancia y el monitoreo continuo, pre-
dominantemente en los primeros dos afos siendo en
este periodo la mayor frecuencia de recurrencia.!?

¥ MATERIAL Y METODOS

Se revisaron de manera retrolectiva los expedientes de
todos los pacientes con diagnostico de cancer de urote-
lio en el periodo comprendido entre enero de 1990 a fe-
brero de 2007 que fueron tratados en el Hospital General
“Dr. Manuel Gea Gonzalez” institucion de segundo nivel
localizada en México, Distrito Federal. Los criterios de
inclusion fueron: ambos sexos, cualquier edad, diagnos-
tico de cancer urotelial confirmado por histopatologia,
expediente completo. Criterios de exclusion: pacientes
con enfermedad avanzada que requerian manejo palia-
tivo, quimioterapia o radioterapia de salvamento y con
expediente incompleto. Para el andlisis estadistico se
usaron medidas de tendencia central y dispersion, pro-
porciones o porcentajes, analisis de sobrevida y tablas
de Kaplan-Meier.

E RESULTADOS

Se encontraron un total de 110 pacientes de los cua-
les 70 cumplieron criterios de inclusion, 50 hombres,
20 mujeres, con edad de 19 a 91 anos, con media de 60
anos. Los factores de riesgo: tabaquismo se presentd en
50%, exposicion a quimicos 4% y 46% sin antecedentes.
La sintomatologia principal fue hematuria en 68 pacien-
tes (97.1%) de los cuales s6lo hematuria 66%, sintoma-
tologia irritativa obstructiva baja 25%, dolor lumbar 6%
y masa abdominal 3%. En cuanto a su localizacion: se
presentd en vejiga en 58 pacientes (83%), urotelio supe-
rior 12 (17%), hubo multicentricidad en 44 (63%), y en 5
(7%) se asociaron a Ca in situ.

De acuerdo con el estadio tumoral 33% fueron Ta,
5% Tis, 36% T1, 13% T2, 7% T3, 6% T4, 56% tumores de
alto grado, 38% bajo grado y 6% Ca in situ. El tratamien-
to 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, dos Tis y 12 T1, el prome-
dio de recurrencia fue 17 meses; 17 pacientes presentaron
un solo evento de recurrencia, tres segunda recurrencia
y cuatro una tercera recurrencia, 10 casos progresaron
(19.2%) con un promedio de 11.6 meses, de los cuales
uno Tis, tres Ta y seis T1; cinco recibieron mitomicina
C, dos BCG, dos nefroureterectomia y un cistectomia ra-
dical.

En el analisis de sobrevida no encontramos dife-
rencias en sexo (hombres 45%, mujeres 45%). Los pa-
cientes con tumores mayores de 2 cm tuvieron menor
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Figura 2. Sobrevida sin recurrencia por estadio tumoral a 48 meses.

sobrevida para recurrencia (43% vs. 55%) a los 48 meses
(figura 1). En cuanto a estadio tumoral no encontramos
diferencias en recurrencia a 48 meses con sobrevida de
Ta 51%, Tis 50% y T1 42% (figura 2). De acuerdo con
el 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% am-
bos) (figura 3). Al combinar estadio tumoral con gra-
do 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 (figura 4).

La diferencia mas importante se present6 al compa-
rar tumores multicéntricos con no multicéntricos 37% vs.
58%, respectivamente a 48 meses (p = 0.095) (figura 5).

Al comparar los tipos de tratamiento, el grupo de vi-
gilancia tuvo una sobrevida sin recurrencia de 69%, BCG
27% y mitomicina C 39% a 48 meses (figura 6).
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Figura 3. Sobrevida sin recurrencia por grado de diferenciacion a 48
meses.
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Figura 4. Sobrevida sin recurrencia por estadio y diferenciacion a 48
meses.

E DISCUSION

En nuestro estudio encontramos una mayor frecuen-
cia de cancer de urotelio en hombres similar a los
reportados en la literatura mundial, sin embargo,
esto no se reflejo en la frecuencia de recurrencias,
en la que la sobrevida en ambos grupos para recu-
rrencia a 48 meses fue de 45%. La media de edad
de 60 anos fue similar a la reportada mundialmen-
te. Se tuvo predominio en hematuria como sintoma
principal. El antecedente mas importante es el taba-
quismo. El método auxiliar diagnostico mas util fue
la cistoscopia.

A pesar de lo actualmente publicado de mayor fre-
cuencia en tumores superficiales en nuestro estudio
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Figura 5. Sobrevida sin recurrencia por multicentricidad a 48 meses.
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Figura 6. Sobrevida sin recurrencia por tratamiento a 48 meses.

tuvimos una mayor presencia de tumores T1 (36%) en
comparacion con los Ta (33%), al igual que el grado
de diferenciacion con 56% de frecuencia, lo que con-
trasta 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, ésta se presentd en 46% de los pacientes
con predominio en tumores T1 con un promedio de
17 meses, de estos 17 pacientes presentaron solo una
recurrencia, tres una segunda siendo tumores superfi-
ciales de alto grado en un caso y T1 de bajo grado en
otros. Cuatro pacientes tuvieron una tercera recurren-
cia las cuales se presentaron tanto en tumores super-
ficiales y profundos de alto y bajo grado.
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La tendencia a mayor sobrevida de acuerdo con el
tamano tumoral se presentd en menores de 2 cm con
55% a 48 meses, no encontrando una diferencia estadis-
ticamente significativa, sin embargo, al analizar la curva
es claro que al analizar los primeros 24 meses hay dife-
rencias importantes respecto a recurrencia, siendo éste
el periodo de mayor frecuencia.

De acuerdo con el estadio clinico no hubo diferencias
importantes en los grupos (Ta, Tis y T1) esto, creemos
que se debe a la cantidad de pacientes, sin embargo, es
claro que a los 24 meses se tuvo una mayor sobrevida
en tumores Ta.

Al analizar la diferenciacion tumoral respecto a
la recurrencia, hay a los 24 meses una diferencia en el
comportamiento entre tumores de bajo y alto grado.
A los 48 meses se tuvo recurrencia de 57% vs. 33%,
respectivamente.

Uno de los datos importantes fue la diferencia en
comportamiento de los tumores Ta cuando se compa-
raron 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 consi-
deramos tiene su origen en que algunos pacientes no
aceptaron tratamiento adyuvante o éste no fue com-
pleto debido a la falta de disponibilidad del bacilo de
Calmette-Guerin para tratamiento adyuvante. Creemos
que muy probablemente esto haya resultado en alta re-
currencia para este grupo.

Esto contrasta de manera importante con lo repor-
tado por Han et al. en un metaanalisis de 176 estudios
con BCG soOlo comparado con BCG mas quimiotera-
pia en el que no se encontr6 diferencias significativas,
sin embargo, lo reportaron como un tratamiento efec-
tivo en prevenir recurrencias de carcinoma urotelial.

El dato mas importante en nuestro estudio fue
la diferencia estadisticamente significativa en cuanto a
sobrevida sin recurrencia de los tumores multicéntricos
sobre los no multicéntricos de 58% vs. 37% respectiva-
mente, lo cual esta claramente establecido como un fac-
tor de alta recurrencia y progresion, ya que éstos fueron
multicéntricos en 60%.
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Consideramos que es muy importante evaluar pa-
cientes con esta patologia e identificar tales factores
para predecir su comportamiento. Es importante ade-
mas 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.

¥ CONCLUSIONES

El cancer de urotelio es una patologia con alta recu-
rrencia en los primeros 24 meses. Existe una tenden-
cia importante a mayor sobrevida en casos de tumores
menores de 2 cm. Los tumores de bajo grado presentan
una mayor sobrevida sin recurrencia no habiendo dife-
rencias importantes en tumores de alto grado y Ca in
situ. Debido al tamano de la muestra no encontramos
diferencias significativas en sobrevida sin recurrencia de
acuerdo con el estadio, sin embargo, existe mayor so-
brevida en tumores Ta.

Respecto a estadios y diferenciacion observamos
mayor sobrevida en TaGl con peor prondstico en tu-
mores TaG3, sin diferencias importantes en el resto de
los grupos. Los pacientes con tumores multicéntricos
presentan una mayor tasa de recurrencia siendo ésta
estadisticamente significativa. Los pacientes del grupo
de vigilancia tuvieron mayor sobrevida en cuanto a re-
currencia, con peor pronoéstico en el grupo de BCG.
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