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Adenocarcinoma vesical primario
tratado con cistectomia parcial;
informe de un caso con seguimiento a

cinco anos
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¥ RESUMEN

El adenocarcinoma de vejiga es un tumor raro que re-
presenta de 0.5% a 3% de todas las neoplasias vesica-
les. De manera clasica, se le ha considerado como una
variante histologica de caracter biol6gico mas agresivo
en comparacion con el carcinoma urotelial, en parte
debido a que la mayoria de los pacientes se presentan
con enfermedad no érgano-confinada al momento del
diagnostico. Las opciones de tratamiento que han de-
mostrado efectividad son limitadas. Actualmente la ciru-
gia es considerada como la unica opcion con potencial
curativo y resultados satisfactorios a mediano y largo
plazo. De entre las opciones quirurgicas, la cistectomia
radical se ha propuesto como estandar de tratamiento
independientemente del estadio clinico. De manera al-
ternativa existen series que reportan resultados a largo
plazo satisfactorios con cistectomia parcial en pacientes
seleccionados con enfermedad localizada. En este infor-
me, se presenta el caso de una paciente con diagnostico
de adenocarcinoma vesical primario, tratada con cistec-
tomia parcial y su evolucion oncologica por cinco anos.
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E ABSTRACT

Bladder adenocarcinoma is a rare tumor representing 0.5-
3% of all bladder tumors. It has classically been considered
o be a biologically more aggressive histological variant
when compared with urothelial carcinoma. This Is partly
due to the fact that the majority of patients present with
non-organ-confined disease at the time of diagnosis.
Treatment options have been shown to be limited. Presently
surgery is considered to be the only option with curative
potential and satisfactory mid-term and long-term results.
Among the surgical options, radical cystectomy has been
proposed as standard treatment regardless of clinical stage.
As alternatives, there have been series reporting satisfactory
long-term results with partial cystectomy in selected
patients with localized disease. This report presents a case
of a primary bladder adenocarcinoma treated with partial
cystectomy and patient’s oncological progression at five
years.

Keywords: Bladder tumors, bladder adenocarcinoma,
non-urothelial, partial cystectomy, Mexico.

Correspondencia: Dr. Jesus Gallardo Aguilar. Malinche 383, Fracc.
Colinas del Bosque. 14608. Tlalpan. México, D. F. Teléfonos: 5487
0900 ext. 2145 o 2260; 04455 2690 9588. Correo electronico:
doc_juli@live.com



Gallardo-Aguilar Jesus, et al. Adenocarcinoma vesical primario tratado con cistectomia parcial;

¥ INTRODUCCION

El adenocarcinoma de vejiga es el tercer tipo histologico
mas comun de las neoplasias vesicales. Hasta el mo-
mento, su génesis se ha asociado a condiciones vesi-
cales irritativas cronicas, tales como: antecedente de
extrofia vesical, endometriosis y enterocistoplastia. Ocu-
rre mas frecuentemente en el sexo masculino y su ma-
yor incidencia se da en la séptima década de la vida.'?

Por andlisis histologico, el tumor esta compuesto de
estructuras glandulares neoplasicas recubiertas por cé-
lulas productoras de mucina, semejantes al adenocarci-
noma de colon.® De acuerdo con su sitio de origen, se
clasifica en primario, adenocarcinoma del uraco y se-
cundario (metastasico). En la mayoria de los pacientes
el cuadro clinico inicial es el de hematuria, la cual puede
estar asociada a sintomas de almacenamiento y ocasio-
nalmente al paso de moco por la orina. El sitio de pre-
dileccion es el domo y el trigono vesical, con apariencia
por cistoscopia usualmente sésil.*

De manera clasica se ha considerado al adenocarci-
noma vesical una variante histologica con caracter bio-
l6gico mas agresivo en comparacion con el carcinoma
urotelial.® Esto se debe en parte a que la mayoria de los
casos informados en la bibliografia mundial se presen-
tan en estadios avanzados, sin embargo a la fecha no
hay estudios que demuestren que en base al grado y es-
tadio el adenocarcinoma per se tenga un pronostico dis-
tinto. Las opciones de tratamiento que han demostrado
efectividad son limitadas, y la cirugia es considerada
actualmente como la unica opcién con potencial cura-
tivo y resultados satisfactorios. De acuerdo a las guias
de la Sociedad Internacional de Urologia la cistectomia
radical debe considerarse como estandar de tratamien-
to, con la cistectomia parcial como opcion alternativa.

Los resultados oncolodgicos del tratamiento con cis-
tectomia parcial, en un caso de adenocarcinoma vesi-
cal primario 6rgano-confinado y su discusion dentro
del contexto de la bibliografia actual, se presentan a
continuacion.

E PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 25 anos de edad, soltera, con escolaridad a nivel
de preparatoria; dedicada al hogar, catélica, originaria y
residente de México, D. F. Niega antecedentes médico-
quirargicos, medicamentosos, alérgicos, trasfusionales
u hospitalizaciones recientes. Inicié su padecimien-
to actual dos afios antes de su ingreso, con hematuria
macroscopica intermitente, sin coagulos, auto-limitada,
asociada a sintomas de almacenamiento. Por persisten-
cia de este cuadro, acudio con facultativo y fue tratada
en multiples ocasiones con antibioticos empiricos por
diagnostico de cistitis bacteriana; durante este tiempo
no se aislé bacteria alguna en urocultivos repetidos. Tras
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un lapso de 20 meses, se realizo cistoscopia con la que
se evidencié una tumoracion en domo vesical, motivo
por el cual fue referida al Instituto de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran.

A su ingreso, se le realizo cistoscopia bajo sedacion,
encontrando tumor exofitico unico, de base sésil, de-
pendiente del domo vesical, de aproximadamente 2 cm;
el resto de la mucosa se aprecio de caracteristicas nor-
males. Durante el procedimiento, se realizo biopsia en
frio de la lesiébn y mapeo vesical. El resultado patologico
fue de adenocarcinoma moderadamente diferenciado y
biopsias aleatorias negativas a malignidad. Los resul-
tados de los estudios de extension: panendoscopia, co-
lonoscopia, radiografia de térax (RxTx), gammagrama
Oseo y perfil metabolico negativos a enfermedad metas-
tasica o primario extravesical. La tomografia computa-
rizada (TC) abdomino-pélvica confirmo la presencia de
una tumoracion intravesical con valor de atenuacion de
80 unidades Hounsfield y ausencia de metastasis gan-
glionares o intraabdominales (cTXNOMO) (Imagen 1).
Se le programé para exploracion quirdrgica, encontran-
do una tumoracion en el domo de la vejiga, sin datos de
extension extravesical, con uraco macroscOpicamente
sano (Imagen 2); por lo que se decidio realizar cistec-
tomia parcial con margen quirurgico de 2 cm, reseccion
de uraco y linfadenectomia pélvica estandar. El estudio
patologico transoperatorio reveld6 margenes vesicales
libres de tumor. La evolucion postoperatoria transcurrio
sin eventualidades. El informe final del Servicio de Pa-
tologia fue: adenocarcinoma vesical poco diferenciado
de 2.2 cm por 2.1 ¢cm, con invasion a lamina propia, sin
tumor en bordes quirurgicos, con uraco sin alteraciones
histologicas y ganglios pélvicos (n=15) con hiperplasia
mixta (pTINOMO). Recibi6é dos ciclos de quimioterapia
adyuvante a base de paclitaxel y carboplatino, con toxi-
cidad minima.

Posterior a su egreso, continud con vigilancia perio-
dica con cistoscopia, radiografia de torax y perfil me-
tabolico. A los 16 meses de tratamiento, la paciente
acudi6 al servicio de urgencias con cuadro de dolor y
distension abdominal de 48 horas de evolucion. Du-
rante el abordaje diagnostico se evidencio la presencia
de ascitis asociada a anuria, sin elevacion de azoados
(Creatinina 0.57 mg/dL, BUN 3.0 mg/dL). El examen
del liquido de ascitis fue positivo para creatinina (80
mg/dL), con citologia negativa a células neoplasicas.
Bajo la sospecha de fistula vésico-peritoneal, se reali-
z0 cistoscopia, con la que se visualizo un orificio en el
domo vesical con resto de la vejiga de caracteristicas
normales. Se realizo laparotomia exploradora y cierre
vesical primario en dos capas, previa confirmacion por
analisis patoldgico transoperatorio de ausencia de ac-
tividad tumoral en el borde fistuloso de la vejiga. Nin-
guna causa pudo ser identificada a la cual se atribuyera
la perforacion vesical. La evolucion de la paciente fue

Rev Mex Urol 2010;70(6):394-398

395



396

Gallardo-Aguilar Jesus, et al. Adenocarcinoma vesical primario tratado con cistectomia parcial;

informe de un caso con seguimiento a cinco afios

Imagen 1. Tumoracién sélida en domo vesical visualizada por to-
mografia axial.

satisfactoria. A cinco anos del primer evento quirurgico,
la paciente continuia en vigilancia periddica -examen fi-
sico, perfil metabdlico, TAC abdomino-pélvica, RXTx y
cistoscopia- encontrandose hasta ahora sin evidencia
de actividad tumoral, con funcién vesical preservada
(capacidad de 300 mL y orina residual postmiccion de
15 mL) y se manifiesta con buena calidad de vida.

E DISCUSION

Los tumores no uroteliales de vejiga son raros y repre-
sentan alrededor de 5% de todas las neoplasias vesi-
cales. De estos, el adenocarcinoma es el tercer tipo
histoloégico mas comun y representa entre 0.5% a 3% de
estos tumores.'? A la fecha, no se han identificado agen-
tes carcindgenos especificos, pero se considera que se
desarrolla en respuesta a procesos de inflamacion e irri-
tacion cronicos. Ocurre mas frecuentemente en regio-
nes endémicas de esquistosomiasis y es el tumor vesical
mas comun en pacientes con extrofia, en quienes el
riesgo de desarrollarlo es de alrededor de 4%. Se le ha
asociado a otras condiciones como endometriosis vesi-
cal y enterocistoplastia.*® Muestra una predominancia
en los varones de 2.7:1. A pesar de tener una incidencia
maxima en la séptima década de la vida, existen pacien-
tes jovenes en quienes la enfermedad puede presentar-
se sin factores predisponentes como lo demuestran los
resultados de dos series contemporaneas en donde las
edades minimas de presentacion fueron de 20 y 27 afnos;
rango en el que estuvo nuestra paciente al momento del
diagnostico.

Por estudio histoldgico, el tumor se integra de estruc-
turas glandulares neoplasicas recubiertas por células
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Imagen 2. Imagen intaoperatoria: nétese la protusion intravesical
del tumor, con margenes vesicales y uraco aparentemente sanos.

productoras de mucina semejantes al adenocarcinoma
de colon.® Existen al menos siete patrones microsco-
picos reconocibles: tipo entérico, células en anillo de
sello, mucinoso (coloide), células claras (mesonéfrico),
hepatoide, no especificado y mixto.¢ De estas variantes,
solo el de células en anillo de sello se ha asociado a
un peor prondstico.”? Sin embargo, en la actualidad no
existe un sistema estandar de estadificacion aceptado
para esta neoplasia. El perfil de imunohistoquimica es
variable y se asemeja al del adenocarcinoma de colon.
La positividad para citokeratina-7 (Ck-7) varia entre 0
a 80%, a diferencia del resto que suelen ser positivos
para Ck-20. Por otra parte, la -catenina puede ser de
utilidad para distinguir metastasis de adenocarcinoma
de colon. De manera clasica, se ha considerado a la cis-
titis glandularis como una lesion precursora dado que
se presenta de manera conjunta en 14% a 67% de los
adenocarcinomas vesicales invasivos. No obstante, Co-
rica y colaboradores pusieron en duda esta asociacion
cuando en un seguimiento de mas de 10 afos en 53
pacientes con extrofia vesical y cistitis glandularis seha-
laron que ninguno desarrollo este tipo de neoplasia.'?

Clinicamente, el adenocarcinoma se clasifica de
acuerdo a su lugar de origen en tres grupos: adenocar-
cinoma primario, del uraco y metastasico (secundario).
Para establecer el diagnostico de un origen vesical pri-
mario es indispensable descartar metastasis de adeno-
carcinomas mas comunes tales como estomago, recto,
endometrio, ovario, prostata, y mama.* En la mayoria
de los pacientes el cuadro clinico inicial cursa con
hematuria, la cual puede estar asociada a sintomas
de almacenamiento vesical y ocasionalmente al paso de
moco por la orina (mucosuria).® Los sitios de predileccion
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Tabla 1. Criterios clinicos que sugieren adenocarcinoma de

. uraco

Presencia de remanente de uraco

Urotelio intacto o ulcerado, sin cambios metaplasicos

Invasion predominante de la capa muscular propia de la vejiga y
estructuras profundas, o extension al espacio de Retzius, pared
abdominal anterior u ombligo

son el domo y trigono vesicales, con apariencia a la
cistoscopia, usualmente sésil. En la mayoria de los ca-
sos, tiende a presentarse como tumor unico, aunque
algunas series sefialan multicentricidad hasta en 50%.2
En pacientes con el subtipo de células en anillo de se-
llo, se ha informado una presentacion en la que no se
identifica un tumor exofitico y existe en cambio dise-
minacion subepitelial infiltrativa comparable a la linitis
pldstica del estbmago; por imagen radiografica, la vejiga
aparece parcial o difusamente engrosada.’ Un aspecto
fundamental en el abordaje diagnostico consiste en la
distincion entre adenocarcinomas primarios y de uraco,
lo cual puede resultar dificil especialmente si el tumor
es localmente avanzado. Los criterios clinicos actual-
mente aceptados se enumeran en la Tabla 1. Para fi-
nes practicos, varios grupos han propuesto que todos
los adenocarcinomas con origen aparente en el domo,
se consideren de uraco y sean tratados como tales, es
decir, con cistectomia parcial, linfadenectomia pélvi-
ca, exéresis del ligamento uracal, ombligo y parte de la
pared abdominal anterior.!'' En el Instituto de Ciencias
Médicas y Nutricion la paciente fue tratada de igual ma-
nera bajo estos principios tomando en cuenta también
los resultados del mapeo vesical preoperatorio, que
en caso de resultar positivo para enfermedad difusa
contraindica la posibilidad de realizar cirugia preserva-
dora de vejiga.

En cuanto al pronostico de la enfermedad, de ma-
nera clasica se ha considerado al adenocarcinoma
vesical una variante histologica de caracter biologico
mas agresivo en comparacion con el carcinoma uro-
telial. Esta percepcion continta en la actualidad, y se
debe en parte a que la mayoria de los casos reporta-
dos en la literatura mundial se presentan en estadios
avanzados. Sin embargo, a la fecha no hay estudios que
demuestren que en base al grado y estadio el adeno-
carcinoma per se tenga un pronostico marcadamente
diferente. En series retrospectivas el estadio clinico
parece ser el unico factor altamente predictivo del re-
sultado. Series contemporaneas parecen confirmar di-
chas aseveraciones. Ploeg y colaboradores Informaron,
a través de una base de datos holandesa que incluy6

informe de un caso con seguimiento a cinco afios

Tabla 2. Porcentaje de supervivencia a cinco anos de pacien-
tes con adenocarcinoma y carcinoma urotelial de vejiga

musculo invasor en dos series contemporaneas.

Poblacion holande- Poblacion
sal2 norteamericanal3
Ac Cu Ac Cu
n=301 n=13877 | n=306 | n=11697
Organo confinado 57.1 453 82.5 785
No érgano
confinado 19.0 18.7 43.3 44.2
Global 31.8 32.2 56.6 61.3

Ac = Adenocarcinoma; Cu = carcinoma urotelial.

a 28.807 pacientes, que 72.2% de los casos de adeno-
carcinoma vesical se presentaron en estadios II-IV en
comparacion con 52% de los carcinomas uroteliales.'?
Asimismo, Lughezzani y colaboradores, con el analisis
de la base de datos de vigilancia epidemiologia norte-
americana y sus resultados finales (SEER), que incluy6
a 12 003 pacientes, evidenciaron que la proporcion de
enfermedad extravesical entre estos dos tumores fue
de 61.4%vs. 47.3% (p<0.001); respectivamente. Ademas,
el porcentaje de metastasis a ganglios linfaticos fue mas
alta en pacientes con adenocarcinoma: 26.5% vs. 21.7%
(p<0.04)." Sin embargo, estos hechos parecen no influir
en la supervivencia; por ejemplo, en estas dos series,
la supervivencia al cancer especifica a cinco anos de
pacientes con adenocarcinoma musculo-invasor, fue
similar al del carcinoma urotelial; incluso, cuando los
resultados se estratificaron por estadio clinico (Tabla
2).'213 Un hallazgo importante es que en comparacion
con los hombres, las mujeres tienen en promedio una
supervivencia 13% menor. Estos resultados en conjun-
to sugieren que el adenocarcinoma tiene una historia
natural similar al del carcinoma urotelial, y el analisis
de nuestro resultado puede ser un reflejo de la misma.

Varias estrategias terapéuticas han sido utilizadas
para el tratamiento de este tumor, sin embargo son po-
cas las que han tenido resultados satisfactorios a largo
plazo. La radioterapia por ejemplo tiene una tasa de
supervivencia a cinco afios de 20% cuando se utiliza
como tratamiento unico, ademas que el utilizarla como
parte de un tratamiento multimodal no parece influir
en los resultados.? La experiencia con quimioterapia (a
base de 5-fluorouracilo) es limitada y los resultados en
series publicadas han sido insatisfactorios.”!%!5

En la actualidad, la cirugia es considerada como la
Unica opcion con potencial curativo a mediano y lar-
go plazo. La cistectomia radical ha sido utilizada con
o sin terapia adyuvante, con tasas de supervivencia a
cinco anos entre 0 a 80%.5'* A pesar de que las series
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reportadas con esta terapia han involucrado un nimero
pequeno de pacientes y seguimientos cortos, la recomen-
dacion actual de la Sociedad Internacional de Urologia
es que el adenocarcinoma de vejiga debe de ser tratado
con cistectomia radical sin importar el estadio clinico
(grado de recomendacion B).2 La cistectomia parcial se
ha empleado como segunda opcidon en pacientes
seleccionados, es decir, con tumores que cumplen los
criterios convencionales para el procedimiento: tumor
unico en un sitio no fijo de la vejiga donde se puedan
establecer margenes quirurgicos apropiados (uno a dos
centimetros), vejiga con buena capacidad funcional y
ausencia de CIS.'” Se estima que de todos los pacien-
tes con cancer musculo-invasor, sélo entre 5% a 10%
son candidatos al procedimiento. Holzbeierlein y cola-
boradores en una serie heterogénea con 58 pacientes
(que incluyd a cuatro con adenocarcinoma primario)
informo6 una supervivencia de 69% a cinco anos, con
preservacion de su vejiga en 79%.'*!'7 Asimismo, Kas-
souf y colaboradores informaron supervivencia a cinco
anos de 67% en pacientes con estadio dos y tres. Los
resultados de estas series son alentadores aunque solo
son aplicables a un pequeno porcentaje de la pobla-
cion con cancer vesical, ademas que hay que tomar en
cuenta que la histologia predominante en estas series
fue de carcinoma urotelial. De manera similar, series de
pacientes con histologia unica de adenocarcinoma re-
portan periodos de supervivencia a cinco afios de hasta
54%.'"*No hay a la fecha estudios que comparen directa-
mente a la cistectomia radical y la cistectomia parcial,
pero dada la evidencia que el adenocarcinoma es com-
parable en su historia natural al carcinoma urotelial'>'*
es logico inferir que los resultados sean similares a los
hasta ahora obtenidos con estas técnicas; independien-
temente de la estirpe histologica. Los reportes de su-
pervivencia cancer especifica prolongada en pacientes
con adenocarcinoma de vejiga no musculo-invasor tra-
tados con cistectomia parcial son evidencia de esto y en
ausencia de evidencia que demuestre lo contrario, esta
alternativa continua siendo una opcion valida de tra-
tamiento en aquellos pacientes dispuestos a continuar
una vigilancia oncologica de por vida.!s!?

® CONCLUSIONES

La cistectomia parcial, como tratamiento definitivo en
pacientes con diagnostico de adenocarcinoma vesical
primario 6rgano-confinado seleccionados, es una alter-
nativa de tratamiento que permite obtener resultados
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oncologicos satisfactorios a mediano plazo. La preser-
vacion de la integridad y funcionalidad del tracto uri-
nario son ventajas directas que le permiten al paciente
mantener una adecuada calidad de vida.
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