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RESUMEN

El carcinoma vesical representa, segun la Organizacion Mundial de la Salud, el 10.1% de
carcinomas en hombres y 2.5% en mujeres a nivel mundial.’,” Debido a que el cancer
vesical, en particular el carcinoma urotelial, es un problema relevante de salud publica, tanto
en paises industrializados como en paises en vias de desarrollo y que la conducta bioldgica
y clinica difiere de acuerdo al tipo histologico del carcinoma vesical, se consideré importante
saber los tipos histoldgicos predominantes. En Guatemala no se conocen muchos estudios
sobre neoplasias urolégicas y no existen estudios sobre la tipificacion histologica del
carcinoma vesical. El principal objetivo fue determinar la frecuencia de los tipos histolégicos
del carcinoma vesical por medio de estudio anatomopatoldgico en pacientes adultos,
atendidos durante los afios 2005-2014 en el Hospital General San Juan de Dios. Fue un
estudio descriptivo realizado en poblacién guatemalteca. Se identificaron 93 casos con
diagnéstico de carcinoma vesical y estos fueron reevaluados por medio de estudio
anatomopatolégico en el departamento de patologia de dicha institucion. Los resultados
fueron similares con los descritos en la literatura respecto a edad y tipo histologico mas
frecuente, siendo éste el carcinoma urotelial. La proporcion hombre:mujer fue menor que la
reportada en la literatura. Los afios con mayor niamero de casos fueron los afios 2012 y
2013.

Palabras Claves: Carcinoma de Vejiga Urinaria, Clasificacion Histolégica de los Tumores de
Vejiga Urinaria OMS 2016



INTRODUCCION

En la actualidad, se sabe que el carcinoma de vejiga urinaria es un tumor de frecuente
incidencia. La relacibn hombre:mujer en el carcinoma vesical de 3-4:1 refleja la mayor
exposicion al tabaco en el hombre y al contacto con productos quimicos en el &mbito laboral,
como aminas aromaticas.*,%,%,* También se ha incrementado la incidencia con la exposicion a
irradiacién pélvica, abuso de analgésicos e infestacibn por Schistosoma haematobium.
Afecta a personas mayores de 50 afios y en menores de 40 su comportamiento es menos

agresivo.’

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), mundialmente, el carcinoma de
vejiga urinaria representa la séptima causa mas comun de cancer. La edad media de los
pacientes diagnosticados es de 65-70 afos. El tipo histolégico mas comdn de cancer de
vejiga urinaria es el urotelial, representando alrededor del 90% en los paises industrializados

y 80% en otras partes del mundo. * 2

Las tasas de incidencia mas elevadas de esta enfermedad se encuentran en Europa
Occidental y Estados Unidos. En todo el mundo, se ha observado un aumento progresivo de
las mismas.® Segun el programa SEER (Surveillance Epidemiology and End Results) del
National Cancer Institute (NCI), entre 1998 y 2002, la incidencia y la mortalidad ajustadas por
edad del cancer de vejiga fueron de 21.3 y 4.4 por 100.000 habitantes, respectivamente.

Entre 1995 y 2001, la supervivencia global a los 5 afios de este cancer fue del 81.8%."®

Dada la carencia de datos confiables acerca del carcinoma vesical en nuestro pais, se hizo
necesario realizar este estudio en la poblacion de pacientes del Hospital General San Juan
de Dios de Guatemala que padecen esta neoplasia. Segun el registro del Instituto Nacional
de Cancerologia de Guatemala, en su informe preliminar “Incidencia de Cancer del
Departamento de Guatemala”, presentado en abril de 2002, de los 3,116 de casos de
cancer reportados, la frecuencia de cancer de vejiga urinaria en hombres representd el 2% y
en mujeres el 0.4%.En este informe no se describieron los tipos histoldégicos de este

carcinoma.®



La mayor parte de los tumores vesicales son de estirpe epitelial, siendo el 90% carcinomas
uroteliales, el 6% escamosos y el 2% adenocarcinomas. El urotelio posee gran potencial
evolutivo, sus alteraciones se expresan como un espectro de cambios morfolégicos
progresivos que van desde hiperplasia, displasia, carcinoma in situ hasta carcinoma invasivo.
La biologia e historia de la patologia tumoral del urotelio hace suponer que las distintas
formas de inicio, presentacién clinica y evolucibn de los tumores vesicales, son
consecuencia de diversas formas de enfermedad, con mecanismos etiopatogénicos
independientes y con caracteristicas intrinsecas de las células tumorales que difieren en

cada tipo de tumor.®

Con el presente estudio se pretende conocer qué tipo histolégico se presenta con mayor
frecuencia en la poblacion que asiste a este hospital y establecer estadisticas confiables en

relacién a dicha neoplasia.

Consideramos que este estudio aportara datos sobre carcinoma de vejiga urinaria que aun
no han sido establecidos en Guatemala y que pueden servir como marco de referencia para

futuros estudios.



I. ANTECEDENTES

2.1 Clasificacién de los tumores del tracto urinario.

Debido a los variables sistemas de clasificacion y a la necesidad de un sistema aceptable
universalmente, la Organizacion Mundial de la Salud / Sociedad Internacional de
Patologia Urologica (OMS / ISUP), propusieron un consenso de clasificacion. Este
sistema fue adoptado por la OMS en el 2004.*,*°

Los tumores de la vejiga urinaria se clasifican en diversos tipos de acuerdo a su
morfologia e histologia, responden de manera distinta a los tratamientos, tales como
radiacién y quimioterapia, tienen un comportamiento radiol6gico distintivo de acuerdo al
tipo especifico.

Para el presente estudio se utiliz6 como base, la clasificacion histolégica de carcinomas
del tracto urinario de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) 2016, (Cuadro No. 1).},2



CUADRO No 1
CLASIFICACION HISTOLOGICA DE CARCINOMAS DEL TRACTO URINARIO

Tumores uroteliales

- Carcinoma urotelial infiltrante
En nidos
Microquistico
Micropapilar
Semejante a linfoepitelioma
Plasmocitoide/células en anillo de sello/difuso
Sarcomatoide
Células gigantes
Pobremente diferenciado
Rico en lipidos
Células claras.

Neoplasias escamosas

- Carcinoma de células escamosas puro
- Carcinoma verrucoso

Neoplasias glandulares

- Adenocarcinoma NOS

a. Entérico
b. Mucinoso
c. Mixto

Carcinoma Uracal
Tumores de tipo Mulleriano

- Carcinoma de células claras
- Carcinoma endometrioide

Tumores neuroendocrinos

- Carcinoma neuroendocrino de células pequefias.
- Carcinoma neuroendocrino de células grandes.




Los tipos de cancer enumerados en el Cuadro No.l, también pueden afectar otros

lugares del tracto urinario, entre ellos pelvis renal, uréteres y uretra.t,?

2.2 Epidemiologia.

Segun la clasificacion de la Organizacion mundial de la salud (OMS) del 2016, el
carcinoma de vejiga urinaria, ocupa el séptimo lugar de cancer a nivel mundial, con un
estimado de 260,000 nuevos casos en hombres y 76,000 en mujeres, cada afo. La edad
media de los pacientes diagnosticados es de 65-70 afios. El tipo mas comun es el
urotelial, representa alrededor del 90% y 80% de los canceres de vejiga en los paises
industrializados y otras partes del mundo, respectivamente. Otros tipos de cancer de
vejiga urinaria son el carcinoma de células escamosas (CCS) y menos comun el
adenocarcinoma. Aproximadamente, el 70-80% de pacientes con diagndéstico reciente de
cancer de vejiga urinaria, se presentan con enfermedad no invasiva o invasiva temprana.
La incidencia ha aumentado, de acuerdo a lo observado en Europa, Norteamérica y
Australia. 1,2

Segun las estadisticas, a nivel mundial, en el sexo masculino la incidencia del carcinoma
vesical es de 9 y la mortalidad de 3.3 por 100,000 habitantes. En Guatemala, la
incidencia de 1.4 y la mortalidad de 0.4 por 100,000 habitantes, respectivamente. En el
sexo femenino el cancer de vejiga tiene una incidencia a nivel mundial de 2.2 y una
mortalidad de 0.9 por 100,000 habitantes, mientras que en Guatemala es de 0.7 y 0.3,

respectivamente.®,*!

2.3 Etiologia.

2.3.1 Sindrome de cancer hereditario: hay pacientes con Sindrome de Lynch que estan
predispuestos a ciertos tipos de tumores endometriales, gastricos, ovaricos,
hepatobiliares, cerebrales, de piel y sitios del tracto urinario. Neoplasias del tracto
urinario superior reportadas con una alta incidencia, se han asociado con
retinoblastoma, esto ha sido atribuido a la terapia con radiacién y ciclofosfamida.
También se ha asociado al sindrome de Costello donde se desarrolla el

carcinoma urotelial papilar durante la infancia.* % **



2.3.2

2.3.3

2.3.4

2.3.5

2.3.6

2.3.7

2.3.8

2.4

Factores ambientales: Estos juegan un papel importante en la carcinogénesis del
tracto urinario superior e inferior. Se incluye la exposicion a diversos componentes
guimicos que pueden ingresar al cuerpo a traves de las vias respiratorias o del
tracto digestivo.*,%,*?

Tabaquismo: Esta bien establecido que es un factor de riesgo para el desarrollo
de cancer de vejiga urinaria, especificamente del carcinoma urotelial tanto del
tracto urinario superior e inferior; esto se correlaciona con la duracion y la
intensidad.,?

Exposicion ocupacional: Existen diversos estudios epidemiol6gicos que reportan
la asociacién de la exposicién a las aminas aromaticas, humo de camiones, taxis
y camionetas, asi como de pinturas y trabajos en industrias quimicas con el
incremento de cancer de vejiga. Ademas hay un efecto potencializador junto con
el tabaquismo.*,?

Arsénico: La exposicion de arsénico en el agua de consumo en concentraciones
de 300ug/L muestra una fuerte asociacién con el cancer de vejiga urinaria. *,2
Esto se ha observado principalmente en varias partes de India, China y Hungria.
Farmacos: Largos periodos de uso de fenacetina, se han asociado fuertemente
con carcinoma urotelial del tracto urinario superior. 12

Radioterapia: La radiacion causa efectos mutagénicos y se asocia con mayor
riesgo de carcinoma urotelial y carcinoma de células escamosas.',?

Infeccion por Schistosoma: La infeccion cronica persistente del tracto urinario se
ha asociado a cancer de vejiga urinaria. Se considera que la infecciobn por
Schistosoma haematobium causa severa inflamacién crénica, con las
consiguientes fibrosis, hiperplasia urotelial y metaplasia escamosa. Como
resultado de esto se incrementa la prevalencia de carcinomas urotelial, escamoso

y adenocarcinoma. *,2
Carcinoma urotelial infiltrante.
Es la neoplasia maligna mas comun del tracto urinario y se caracteriza por ser mas

propenso a una diferenciacion divergente. Por definicidn el criterio histologico para

la invasién es que penetre mas alla de la membrana basal.



A pesar de los importantes logros obtenidos a través de pruebas diagnoésticas, las
neoplasias vesicales, constituyen hoy en dia un grave problema en la salud de la
poblacion en general. '? Los tumores del sistema urinario contribuyen
significativamente como causa de cancer en el ser humano, en general.
Macroscédpicamente puede ser Unico o multifocal, puede presentarse como masas
polipoides, sésiles o ulceroinfiltrativas, algunas veces presenta una arquitectura

papilar. *,?

2.4.1 Caracteristicas clinicas.

Los pacientes con carcinoma urotelial invasivo frecuentemente presentan hematuria
microscopica. Muchos de los sintomas dependen del sitio y estadio del tumor. Los
sintomas clinicos mas frecuentes son dolor, hematuria macroscopica, seguido de
urgencia urinaria, nicturia y disuria. Masas grandes con masa suprapubica palpable,
pueden causar sintomas obstructivos, edema de miembros inferiores y pérdida peso. * 2
2.4.2 Localizacion.

Mas del 90% de los carcinomas uroteliales se desarrollan dentro de la vejiga urinaria y un
5-10% se desarrollan en el tracto urinario superior. *,asi todas las neoplasias malignas
vesicales afectan las paredes laterales, pared posterior y/o el trigono de la vejiga
urinaria.™

2.4.3 Histopatologia y clasificacion:

El carcinoma urotelial invasivo tiene una morfologia diversa y puede presentarse con una
amplia gama de patrones arquitecturales. Estos patrones arquitecturales incluyen nidos
de tamafio y forma variables, mantos, trabéculas, cordones y células sueltas.**,*°?
Frecuentemente hay una mezcla de patrones; en los nidos mas grandes, las células
tumorales pueden mostrar una arquitectura estratificada, con los nudcleos alineados
perpendiculares a la membrana basal y con algo de maduracién hacia el centro de la

estructura del urotelio.”,*

Como la mayoria de los carcinomas uroteliales invasivos son de alto grado;
caracteristicamente existe marcado pleomorfismo nuclear, con nucleos hipercromaticos
de tamafio y forma variables. Los contornos nucleares son irregulares y los nucleos con
frecuencia tienen extremos afilados. Las mitosis son numerosas y anormales, el
citoplasma suele ser palido a eosinofilico y de moderado a abundante. La desmoplasia

puede ser marcada en casos de invasion difusa pero es relativamente infrecuente.*,?



2.4.4 Factores pronosticos.

Entre los factores prondésticos y predictores se incluyen: factores clinicos, morfol6gicos,
genéticos y moleculares. Los factores clinicos que predicen el comportamiento de la
neoplasia varian de acuerdo al estadio en el que se presenta. Entre los factores
morfolégicos asociados con el pronostico se incluyen grado, estadio, invasion
angiolinfatica y presencia de algunas variantes histoldgicas. La profundidad de la
invasion es un factor pronoéstico determinantemente en el carcinoma urotelial invasivo.

El progreso en la deteccion temprana y el tratamiento del cancer de vejiga urinaria son
importantes en el prondstico y la sobrevida a los 5 afios en un 60-80% de los casos. *,?
2.4.5 Carcinoma urotelial con diferenciacion divergente:

El carcinoma urotelial es extraordinariamente propenso a diferenciacion divergente:
incluyendo diferenciacién escamosa, glandular, neuroendocrina, de senos endodérmicos
y trofoblastica.’

2451 Carcinoma urotelial con diferenciacion escamosa:

Se define por la presencia de puentes intercelulares y/o queratinizacion. Este es el tipo
de diferenciacion divergente mas comun (40%) y no se ha encontrado relacion con el
virus del papiloma humano (VPH).*?

2452 Carcinoma urotelial con diferenciacion glandular:

Se define por la presencia de formacion glandular dentro del tumor, se reporta hasta en
18% de los carcinomas uroteliales invasivos y la mas comun es la que tiene apariencia
entérica (glandulas que recuerdan al adenocarcinoma colonico). Puede observarse
también, adenocarcinoma mucinoso con o sin células en anillo de sello. 1,2

2453 Carcinoma urotelial con diferenciacién trofoblastica:

Es rara y se reconoce por la presencia de células tumorales gigantes individualesque
semejancélulas del sincitiotrofoblasto y que son indistinguibles del coriocarcinoma. *,?
Raramente el carcinoma urotelial demuestra diferenciacion Mdilleriana y esto se

manifiesta mas cominmente como adenocarcinoma de células claras.
2.4.6 Variantes del carcinoma urotelial.
2.4.6.1 Carcinoma urotelial en nidos:

Este se presenta como una proliferacion desordenada de nidos pequefios discretos y

confluentes debajo del urotelio. Variaciones incluyen la presencia de tubulos,



caracteristicas microquisticas y nidos grandes. El nacleo generalmente muestra poca o
ninguna atipia y ocasionales figuras mitéticas son comunes. El estroma es tipicamente
mixoide, focalmente desmoplésico o carece de respuesta.l,2

2.4.6.2 Carcinoma microquistico;

Se caracteriza por microquistes redondos a ovales (1-2mm de tamafio), delineados por
un epitelio denudado o de citologia blanda. Pueden existir secreciones intraluminales y
calcificaciones. Los quistes tienden a ser infiltrantes y pueden invadir el musculo
detrusor.',?

2.4.6.3 Carcinoma urotelial micropapilar:

Es una variante bien reconocida y constituye el 0.6-2.2% de todos los carcinomas
uroteliales con predominio en hombres; en una relacion hombre-mujer de 3:1. Este
muestra pequefios nidos y agregados, a menudo rodeados de lagunas, semejando
invasion vascular. Sus nucleos atipicos tienen orientacion periférica y es considerado de
alto grado. También son caracteristicas las vacuolas citoplasmicas y la distorsion del
contorno nuclear. La invasion linfovascular es coman en el 50% de los casos.!,?

2.4.6.4 Carcinoma urotelial semejante a linfoepitelioma:

Su morfologia recuerda al linfoepitelioma nasofaringeo; es mas comun en hombres y
adultos jovenes. La hematuria es el signo mas comun y los pacientes se presentan en
estadios avanzados. El tumor estd compuesto de nidos, sdbanas o cordones de células
indiferenciadas con marcado pleomorfismo nuclear y nucléolo prominente, citoplasma de
bordes mal definidos y una apariencia sincitial; con un fondo constituido por infiltrado
leucocitario prominente compuesto por linfocitos T y B, células plasmaéticas, histiocitos,
ocasionales neutrdéfilos y eosindfilos. Es de prondstico relativamente favorable y puede
responder al tratamiento con quimioterapia. *,?

2.4.6.5 Carcinoma urotelial plasmocitoide / células en anillo de sello / difuso:

Variante rara, compuesta por células que recuerdan células plasméaticas y/o monocitos.
La hematuria es el signo principal. Se caracteriza por la presencia de células malignas
sueltas, no cohesivas en un estroma mixoide que tienen un citoplasma claro o
eosinofilico, nucleo central o excéntrico, hipercromético con nucléolo pequefio. Un
componente de carcinoma urotelial de alto grado esti presente en aproximadamente
50% de los casos. *,2

2.4.6.6 Carcinoma urotelial de células gigantes:

Es una variante agresiva y estad acompafiada del carcinoma urotelial clasico. Esta

compuesta por células gigantes, bizarras, altamente pleomérficas, son comunes las



figuras mitéticas tipicas y atipicas, invasion a la muscular propia y necrosis. Afecta a
hombres ancianos y tiene un pobre prondstico. */?

2.4.6.7 Carcinoma urotelial rico en lipidos:

Se caracteriza por la presencia de células similares a lipoblastos con una 0 mas vacuolas
citoplasmicas. La morfologia rica en lipidos usualmente constituye 10-50% del tumor. *,?
2.4.6.8 Carcinoma urotelial de células claras (rica en glucégeno):

Consiste en células con citoplasma rico en glucégeno. Las células claras guardan el
patrén invasivo del carcinoma urotelial tipico y usualmente estos carcinomas estan
asociados a componentes papilares o in situ del carcinoma urotelial invasivo
convencional. *,2

2.4.6.9 Carcinoma urotelial sarcomatoide:

Esta definido por la presencia de caracteristicas morfologicas indistinguibles de un
sarcoma. Macroscopicamente son grandes, polipoides, con margenes infiltrativos,
hemorragia, necrosis y cavitaciones. Microscépicamente los carcinomas uroteliales
convencionales con diferenciacion escamosa o glandular pueden estar mezclados con
areas predominantemente sarcomatoides. 12

2.4.6.10 Tumores pobremente diferenciados:

Esta compuesto por un amplio espectro de tumores que incluyen morfologias mixtas. Un
subgrupo de estos muestra células mononucleares y células multinucleadas gigantes que

semejan osteoclastos. *,?

2.5 Neoplasias escamosas.

2.5.1 Carcinoma de células escamosas puro.

El carcinoma de células escamosas (CCS) es una neoplasia derivada del epitelio de la
vejiga urinaria con una histologia de fenotipo puramente escamoso. Representa menos
del 3% de los tumores vesicales. Un factor de riesgo importante para el desarrollo de
esta neoplasia es el fumar tabaco; el riesgo se incrementa dependiendo de la duracion y
la intensidad en el consumo. Algunos factores ambientales y ocupacionales también se
han asociado a un mayor riesgo de desarrollar carcinoma de células escamosas. La
infeccidn por Schistosoma representa otro riesgo mayor para el desarrollo de esta

neoplasia.
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Entre los sintomas mas comunes se incluyen: hematuria, disuria, dolor suprapubico,
urgencia y frecuencia urinaria. Muchos de estos tumores se presentan en estadios
avanzados con invasion a la capa muscular propia de la vejiga. **,!

Los sitios de localizacion predilectos incluyen: las paredes laterales, el domo y el trigono.
171

Macroscépicamente se presentan como masas polipoides, solidas, necroticas, algunas
son planas de bordes irregulares o ulceradas e infiltrantes. *',*

Microscopicamente se caracteriza por la presencia de perlas cérneas y puentes
intercelulares. La presencia de metaplasia escamosa queratinizante adyacente al epitelio
plano, particularmente asociado a displasia, apoya el diagnostico de carcinoma de
células escamosas. *',*

2.5.2 Carcinoma Verrucoso:

Es una neoplasia escamosa maligna exofitica con mdltiples proyecciones filiformes de
pliegues gruesos revestidos por epitelio escamoso bien diferenciado y que tiene
margenes empujantes. '}

Es una variante rara del carcinoma escamoso; ocurre exclusivamente en pacientes con
infeccién por Schistosoma. La histopatologia de este tumor es similar a la observada en
otros 6rganos. Esta neoplasia tiene un minimo riesgo de progresar, muestra rara invasion

local y metéastasis. *',*

2.6 Neoplasias glandulares.

2.6.1 Adenocarcinoma NOS:

El adenocarcinoma es una neoplasia maligna derivada del urotelio con fenotipo
histolégico puramente glandular. Esta neoplasia es infrecuente en la vejiga urinaria.
Representa 0.5-2% de todos los tumores malignos, con un pico de incidencia en la sexta

década de vida y afectacion hombre:mujer con una poblacién de 2.7:1. *" )

Macroscépicamente su apariencia no difiere de otras neoplasias uroteliales malignas.
Histopatolégicamente existen las variantes entérica, mucinosa y mixta. El de tipo entérico
es idéntico a su contraparte gastrointestinal; las glandulas estan revestidas por epitelio
mucosecretor pseudoestratificado, con diversos grados de pleomorfismo y necrosis

central.
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El adenocarcinoma mucinoso presenta nidos de células flotando en abundante mucina
extracelular; algunas veces estas células tienen morfologia de células en anillo de sello.
El tumor mixto presenta patrones entérico y mucinoso. Si las glandulas no recuerdan un

tipo especifico, son clasificados como Adenocarcinoma no especifico (NOS).", 12

2.7 Carcinoma Uracal:

Carcinoma primario derivado del remanente del uraco, la mayoria de estas neoplasias
son adenocarcinomas y son menos frecuentes que los adenocarcinomas no uracales de
la vejiga urinaria. Ocurren en la 5ta y 6ta. década de la vida y afectacion hombre: mujer
con una poblacién de 1.8:1.12

Entre los sintomas mas comunes se incluye: la hematuria, dolor, irritacion, presencia de
masa suprapubica y algunos casos mucosuria.

Histopatolégicamente se subdividen en mucinosos, entéricos, células en anillo de sello,

mixtos y sin otra especificacion (NOS). * 2

2.8 Tumores de tipo Miilleriano.

2.8.1 Carcinoma de células claras:

Carcinoma que recuerda a su contraparte en el tracto genital femenino; son raros,
representan una forma especifica de diferenciacion glandular en el carcinoma urotelial.
Las pacientes son tipicamente mujeres; es mas comun en cuello, trigono y se presenta
con hematuria, disuria o retencion urinaria. Macroscépicamente son masas polipoides o
papilares.

Histopatolégicamente muestran uno o mas de los tres tipicos patrones morfologicos:
tubulo-quistico, papilar y/o difuso. Las células tumorales pueden ser planas, cuboidales o
columnares y pueden tener citoplasma claro o eosinéfilo, con atipia citolégica que
usualmente es moderada a severa.',?

2.8.2 Carcinoma Endometrioide.

Neoplasia que se origina tipicamente en asociacion con endometriosis, afecta solo a
mujeres, los signos y sintomas son inespecificos, se localiza en la pared posterior o

trigono e infrecuentemente afecta la lamina propia.t,?
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2.9 Tumores neuroendocrinos.

2.9.1 Carcinoma neuroendocrino de células pequefias.

Neoplasia neuroendocrina maligna derivada del urotelio. La hematuria es el sintoma mas
comun; pueden presentar apariencia de masas grandes solidas, polipoides, nodulares
con o sin ulceracion e infiltrar extensamente la pared vesical.

Histopatolégicamente se caracteriza por células pequefias, uniformes, moldeamiento

nuclear, escaso citoplasma y cromatina finamente granular y nucléolo inconspicuo.,?

2.9.2 Carcinoma neuroendocrino de células grandes.

Tumor raro de curso clinico agresivo y solo se han documentado algunos casos en la
literatura. Es una neoplasia de alto grado que presenta diferenciacion neuroendocrina
con alto indice mitético, algunos casos se han asociado a un componente de carcinoma

urotelial convencional.t,?
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M. OBJETIVOS

3.1 General
3.1.1 Determinar la frecuencia de los tipos histolégicos del carcinoma de vejiga urinaria

por medio de estudio anatomopatologico, en pacientes adultos atendidos en el

Hospital General San Juan de Dios, durante los afios 2005 al 2014.

3.2 Especificos

3.2.1 Determinar la edad y sexo mas frecuente de los pacientes afectados.

3.2.2 Determinar la frecuencia de los diferentes tipos histolégicos del carcinoma de

vejiga urinaria.

3.2.3 Conocer el grado histolégico que prevalece en los casos diagnosticados.

3.2.4 Identificar el afio con mayor niumero de casos reportados de pacientes.
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4.1

4.2

4.3

4.4

4.5

4.6

V. MATERIALES Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO:

Retrospectivo, prospectivo, descriptivo.

AREA DE ESTUDIO:

Departamento de patologia del Hospital General San Juan de Dios.

PERIODO DE ESTUDIO:

Se realiza el estudio desde Enero de 2005 a Diciembre de 2014.

POBLACION:

Informes de patologia de todos los pacientes adultos atendidos en el Hospital
General San Juan de Dios de esta capital, a los cuales se les diagnostico
carcinoma de vejiga urinaria, durante el periodo de Enero de 2005 a Diciembre de
2014.

MUESTRA:

Se trabaj6 con toda la poblacion (ver inciso 4.4).

CRITERIOS DE INCLUSION:

Informes con diagnostico de carcinoma de vejiga urinaria emitido por estudio
anatomopatologico en el Departamento de patologia del Hospital General San
Juan de Dios de la ciudad capital, durante el periodo de Enero 2005 a Diciembre
de 2014.

Diagndstico confirmado de carcinoma de vejiga urinaria por reevaluacion en el
Departamento de patologia del Hospital General San Juan de Dios de esta

capital, durante el periodo de Enero 2005 a Diciembre de 2014.
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4.7

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Casos en los cuales se establecié por estudio anatomopatolégico el diagnostico

de carcinoma de vejiga urinaria, pero que no contaban con el material necesario o

suficiente para el estudio (bloques y/o laminillas).

Casos en los que el diagndstico posterior a la revision fue diferente al emitido

inicialmente y no correspondian a un Carcinoma.

4.8 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA UNIDAD DE MEDIDA
CONCEPTUAL | OPERACIONAL | VARIABLE DE
MEDICION
Tiempo Dato obtenido del
Edad cronolégico informe de Cuantitativo | Intervalos Afios
transcurrido patologia.
desde el
nacimiento
hasta el
diagndéstico.
Condicién Dato obtenido del
Sexo organica que informe de Cualitativo Nominal Masculino
distingue al patologia. Femenino
hombre de la
mujer.
Dato obtenido del
Diagndstico Diferentes tipos | informe de Cualitativo Nominal CARCINOMAS DEL
Histoldgico histolégicos que | patologia y de la politémico TRACTO URINARIO,
de cancer de | varianensu revision segun clasificacion
vejiga morfologia y microscoépica de de la OMS 2016.
urinaria pronéstico. laminillas.

*Carcinoma urotelial
infiltrante:

a. En nidos.

b. Microquistico.

¢. Micropapilar.

d. Semejante a
Linfoepitelioma.

e. Plasmocitoide/

células en anillo de

sello/ difuso.

f. Sarcomatoide.

g. De células gigantes.

h. Pobremente

diferenciado.

i. Rico en lipidos.

j- Células claras.

*Neoplasias
escamosas.
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1. Carcinoma de
células escamosas
puro.

2. Carcinoma
Verrucoso.

*Neoplasias
Glandulares.

Adenocarcinoma NOS:
a. Entérico

b. Mucinoso

c. Mixto.

*Carcinoma Uracal.

*Tumor de tipo
Mulleriano:

1. Carcinoma de
células claras.
2. Carcinoma
endometrioide.

*Tumores
Neuroendocrinos:

1. Carcinoma
neuroendocrino de
células pequenas.
2. Carcinoma
neuroendocrino de
células grandes.

Grado Caracteristica Dato obtenido del
histolégico histomorfologica | informe de Cualitativa Nominal Bajo grado
del tumor gue confiere patologiay la Alto grado
mas agresividad | revision
al tumor urotelial | microscépica de
laminillas
Sitio del Localizacion de | Dato obtenido del Domo, Trigono,
tumor la neoplasia informe de Cualitativo Nominal Pared:
estudiada en la | patologia. Lateral derecha.
vejiga urinaria. Lateral izquierda.
Anterior.
Posterior.
Extension Delimitacion Dato obtenido del Limitado a lamina
microscopica | tumoral dentroy | informe de Cualitativa Nominal propia.
del tumor fuera de la patologiay la Invasivo:
vejiga urinaria, revision -Lamina propia.
evaluado microscopica de -Muscular propia.
microscopica- laminillas. -Tejido perivesical
mente por el -Estructuras
patélogo, adyacentes.
utilizando el

protocolo de
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evaluacion de
especimenes de
pacientes con
carcinoma de
vejiga urinaria
del Colegio
Americano de
Patc')lo%os, 2011
(CAP)™.

Carcinomain | Tumor Dato obtenido del Presencia.
Situ confinado al informe de Cualitativa Nominal Ausencia.
epitelio urotelial | patologia y la No puede ser
revision establecido.
microscopica de
laminillas.
Necrosis Tipo de necrosis | Dato obtenido del Presencia.
tumoral formada por el informe de Cualitativa Nominal Ausencia.
tumor patologia y la No puede ser
revision establecido.
microscoépica de
laminillas.
4.9 PROCEDIMIENTO:

Los datos se recolectaron por medio de la revision de las bases de datos del
Departamento de Patologia. Se detectaron un total de 134 casos registrados con
diagnoéstico de Carcinoma de vejiga urinaria. Luego se procedié a buscar los
informes en el area de archivo; y se seleccionaron todos aquellos casos que fueron
diagnosticados como carcinoma de vejiga urinaria. Al tener los numeros de
patologia quirtrgica, se procedi6 a la busqueda en el archivo de laminillas y
bloques de parafina de cada caso. En algunos casos fue necesario efectuar
nuevos cortes histologicos de los bloques de parafina con tejido, incluido porque
las laminillas habian sido enviadas al INCAN o no estaban en condiciones 6ptimas
para ser evaluadas. Se revisaron los 134 casos identificados, de los cuales se
excluyeron 41, por ser biopsias endoscépicas o por no cumplir con los criterios de
inclusion. Ademas se disefié una hoja de recoleccién de datos, conteniendo los
siguientes datos: fecha, numero de expediente, nUmero de patologia quirdrgica,
edad, sexo, ocupacion, servicio de referencia, procedimiento quirdrgico, sitio
tumoral, tamafio tumoral, extensibn macro y microscopica del tumor, tipo
histologico, grado, presencia/ausencia de carcinoma in situ y/o necrosis, siguiendo
las recomendaciones para la descripcion y evaluacién de cada variable segun el

protocolo para la evaluacion de especimenes de pacientes con carcinoma de

18




4.10

411

vejiga urinaria, establecido por el Colegio Americano de Patélogos (CAP) publicado

en el afio 2011. 8

De cada caso seleccionado se examinaron todas las laminillas disponibles en el
microscopio de luz multicabezal OLYMPUS BH2, del departamento de Patologia
del Hospital General San Juan de Dios, Guatemala, con asesoria del Médico
Uropatdlogo del mismo departamento, para clasificar la neoplasia y completar la

hoja de recoleccion de datos (Ver Anexo No.1).

PLAN DE ANALISIS:

Posterior a la recoleccién de datos se ingresé la base de datos en Epi-Info, para
luego realizar gréaficas, cuadros y a partir de ellos efectuar el analisis de los datos

obtenidos.

ASPECTOS ETICOS:

Categoria | (sin riesgo): se trabajé con informes de estudio anatomopatoldégico de
los pacientes del Hospital General San Juan de Dios de esta capital, durante Enero
de 2005 a Diciembre de 2014, para obtener los datos incluidos en la hoja de
recoleccion de datos, sin realizar ninguna intervencion o modificacion de las

variables incluidas en dicho estudio.
La informacion obtenida se manej6 de forma confidencial. La identidad de los

pacientes en este trabajo fue respetada y so6lo se tomaron del informe

anatomopatolégico los datos necesarios para la realizaciondel estudio.
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V. RESULTADOS

Se analiz6 un total de 93 casos de pacientes con diagnostico histopatologico de
carcinoma de vejiga urinaria, del Departamento de Patologia del Hospital General San
Juan de Dios durante el periodo de 2005 a 2014, de los cuales 28 fueron cistectomias y
65 resecciones transuretrales.

La edad promedio de los pacientes fue de 64.3 afios, con un rango de 34 a 87 y el sexo
predominante fue el masculino, con una proporcién de 2:1 (Tabla 1), siendo este valor

menor al citado en la literatura de 3-4:1.%

Tabla No. 1
Tabla de resumen de caracteristicas generales de los 93 pacientes con Carcinoma de
vejiga urinaria en el HGSJDD*, Guatemala 2005-2014

Sexo No. Casos %
Femenino 32 34.4
Masculino 61 65.6

Edad (afos) No. Casos %
30a39 4 4.2
40 a 49 10 10.8
50 a 59 12 12.9
60 a 69 30 32.3
70a79 30 32.3

>80 7 7.5

N=93 casos M:F 2:1 Md: 64.3 afios, Rango de edad (34 a 87)
*HGSJDD: Hospital General San Juan de Dios
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Tabla No. 2
Distribucion por diagnostico histopatolégico del Carcinoma de vejiga urinaria en el
HGSJDD*, Guatemala 2005-2014.

Tipo Histoldgico No. Casos %
Carcinoma urotelial 84 90.4
Carcinoma de células escamosas 3 3.2
Carcinoma neuroendocrino de células pequefias 2 2.1
Adenocarcinoma NOS 2 2.1
Carcinoma Verrucoso 1 11
Carcinoma uracal 1 11
TOTAL 93 100

*HGSJDD: Hospital General San Juan de Dios

Tabla No. 3
Presencia de diferenciacion divergente en los casos con diagnéstico de
Carcinoma urotelial en el HGSIDD*, Guatemala, 2005-2014

Diferenciacion del tumor No. Casos %

Escamosa 13 15.5
Escamosa-glandular 3 3.5
Glandular 2 24
Neuroendocrina 1 1.2
Sin diferenciacion 65 77.4
Total 84 100

*HGSJDD: Hospital General San Juan de Dios
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Tabla No. 4
Variantes histoldgicas de los casos con diagnostico de
Carcinoma urotelial en el HGSJDD*, Guatemala, 2005-2014

Variante histologica No. Casos %
Clasico 79 94
En nidos 1 1.2
Semejante a linfoepitelioma 1 1.2
Sarcomatoide 1 1.2
Poco diferenciado 2 2.4
Total 84 100

*HGSJDD: Hospital General San Juan de Dios

Tabla No. 5
Distribucion por grado histologico del Carcinoma de vejiga urinaria en el HGSJDD*,
Guatemala, 2005-2014.

Grado Histolégico No. Casos %
Alto grado 80 86
Bajo grado 13 14
Total 93 100

*HGSJDD: Hospital General San Juan de Dios
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Tabla No. 6
Distribucion por sitio tumoral del Carcinoma de vejiga urinaria en el HGSJDD*,
Guatemala, 2005-2014.

Sitio del tumor No. Casos %
No especificado 59 63.5
Pared lateral derecha 6 6.4
Pared lateral izquierda 6 6.4
Fondo 5 5.3
Pared posterior 5 5.3
Multifocal 4 4.3
Cuello vesical 3 3.3
Trigono 2 2.2
Toda la vejiga 2 2.2
Pared anterior 1 1.1
Total 93 100

*HGSJDD: Hospital General San Juan de Dios

Tabla No. 7
Distribucion por extension microscopica del total de casos de Carcinoma de vejiga urinaria
en el HGSJDD*, Guatemala, 2005-2014.

Invasion y extension microscopica del tumor No. Casos %

Limitado al epitelio 6 6.5
Lamina propia 12 12.9
Muscular de la mucosa 3 3.2
Muscular propia 33 35.5
Serosa 4 4.3
Tejido adiposo perivesical 13 14.0
Otros organos (rifidn, prostata, vagina) 3 3.2
No pudo ser establecido 19 20.4
Total 93 100

*HGSJDD: Hospital General San Juan de Dios
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Tabla No. 8
Presencia de carcinoma in situ y necrosis tumoral en 93 casos con Carcinoma de vejiga
urinaria en el HGSJDD*, Guatemala, 2005-2014

Hallazgo No. Casos
Presencia de Carcinoma in situ 16
Presencia de Necrosis 10
Ausencia de Carcinoma in situ y/o Necrosis 67
TOTAL 93

*HGSJDD: Hospital General San Juan de Dios

Tabla No. 9
Distribucion por afio del total de casos detectados con Carcinoma de vejiga urinaria en el
HGSJDD*, Guatemala, 2005-2014

Afos estudiados No. Casos %
2005 4 4.3
2006 6 6.5
2007 5 5.4
2008 9 9.7
2009 9 9.7
2010 11 11.8
2011 11 11.8
2012 16 17.2
2013 15 16.1
2014 7 7.5
Total 93 100

*HGSJDD: Hospital General San Juan de Dios
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VI. DISCUSION Y ANALISIS.

El carcinoma de células uroteliales es la neoplasia mas frecuente de la vejiga urinaria. El
comportamiento y pronostico dependera del tipo histolégico basado en la clasificacion de la
OMS 2016. (Cuadro No. 1)*?

Durante la realizacion de la investigacion se revisé un total de 134 casos, de los cuales solo
93 cumplieron los criterios de inclusién, evaluando 28 cistectomias y 65 resecciones

transuretrales, siendo clasificados como carcinomas de vejiga urinaria.

En este estudio se logro recolectar y reevaluar los 93 casos con diagndstico de carcinoma de
vejiga urinaria, obteniendo una media de 64.3 afios y un rango de 34 a 87 afios; esto se
correlaciona con lo descrito en la literatura. La proporcion hombres:mujeres fue de 2:1y la
relacion comparada a la citada es de 3-4:1 '? siendo este valor menor al reportado en la

literatura.

El principal tipo histologico reportado en la literatura es el carcinoma de células uroteliales
(transicionales). En nuestro estudio, este es también el tipo histolégico mas frecuente,
representando 90.4% de los casos. El carcinoma de células escamosas correspondié a
3.2%, siendo este dato mayor, ya que el reportado en la literatura es menor al 3%; por otra
parte, el carcinoma de células pequefias y el adenocarcinoma NOS, corresponden cada uno
a 2.1%, reportdndose en nuestro estudio una mayor incidencia de casos con carcinoma de
células pequefias comparado a lo reportado en la literatura que es menos del 1%. Ademas
el carcinoma verrucoso y uracal representan 1.1% del total de los casos. El 86% de los

casos presentaban un grado histolgico alto, similar a lo citado en la literatura.,?

En 63.5% de los casos no se pudo establecer el sitio tumoral por no estar referido en la hoja
de solicitud de estudio de patologia, ni encontrarse en el expediente. Del 36.5% de casos
restantes, en 12 casos se encontraba en las paredes laterales, 5 casos en el fondo y pared
posterior, ademas 4 casos fueron multifocales.

Al evaluar la invasion y extensién microscépica del tumor, se encontré que en 35.5% de
casos habia afectacion de la capa muscular propia y del tejido adiposo perivesical en 14% de
éstos. En 20.4% de los casos, el material fue limitado y no pudo establecerse invasion.
Debido a que en su mayoria se evaluaron casos de carcinoma urotelial de alto grado, se

buscé diferenciacion divergente de la neoplasia. En 77.4% de los casos no se identificd
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diferenciacion y en un 15.5% se observé diferenciacion escamosa, al igual que la literatura,
ésta es la diferenciacion més frecuente del carcinoma urotelial. Ademas se identificaron 4
variantes histologicas (5 casos) de todos los casos con diagndstico de carcinoma urotelial,
siendo estas: en nidos, semejante a linfoepitelioma, sarcomatoide y poco diferenciado.

De todos los casos evaluados, en 16 se encontrd carcinoma in situ y 10 presentaron
extensa necrosis.

Este estudio abarco un total de 10 afos, dentro de los cuales se identificO un aumento
significativo de casos en los afios 2012 y 2013 representando un 17.2% y 16.1% de casos

respectivamente.
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6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1.4

6.1.5

6.1.6

6.1.7

6.1 CONCLUSIONES

Se determiné que el tipo histolégico mas frecuente de carcinoma de vejiga
urinaria en la poblacién estudiada es el urotelial, seguido del carcinoma de células

escamosas.

Se determiné que la edad de presentacion de pacientes con carcinoma de vejiga

urinaria es similar a la citada en la literatura.

Se determin6 que la proporcién hombre: mujer de pacientes con carcinoma de
vejiga urinaria, es menor en la poblacién estudiada que la reportada en la

literatura.

Se observd que el grado histolégico mas frecuente en los carcinomas de vejiga

urinaria estudiados son de alto grado, presentando 10 de ellos extensa necrosis.

De los casos con diagnéstico de carcinoma urotelial, se identificé diferenciacion
divergente en 19 de ellos, siendo la mas frecuente, el escamoso, seguido del

glandular y neuroendocrino.

Se determind la presencia de algunas variantes histoldgicas del carcinoma
urotelial, siendo éstas en nidos, semejantes a linfoepitelioma, sarcomatoide y

poco diferenciado.

Se identificé que los afios con mayor nimero de casos reportados con carcinoma

de vejiga urinaria fueron los afios 2012 y 2013.
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6.2.1

6.2.2

6.2 RECOMENDACIONES

Realizar nuevos estudios tipificando el tumor por medio de inmunohistoquimica,
pruebas genéticas y haciendo correlaciébn con caracteristicas clinicas de los
pacientes, para ampliar y fortalecer los resultados de esta investigacion y puedan

ser comparables con los datos y estadisticas de otros paises.

Divulgacioén y discusion de los resultados de este estudio, particularmente en los
servicios de Urologia de los hospitales del Pais, con el objeto de implementar las
medidas que permitan una mejor toma de muestra y proporcidon de datos

necesarios para evaluacion histopatolégica del tejido.
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VIIl.  ANEXOS

ANEXO No.1
INSTRUMENTO PARA LA RECOLECCION DE DATOS DE LA INVESTIGACION
“TIPIFICACION HISTILOGICA DEL CARCINOMA DE VEJIGA URINARIA, HOSPITAL
GENERAL SAN JUAN DE DIOS, 2005-2014"
EN BASE AL PROTOCOLO DE LA CAP*,

Responsable: Evelyn Ventura (Médico residente de Patologia)

Boleta N°.

A. DATOS GENERALES

No. De patologia quirdrgica

Fecha de ingreso

No. De registro médico

Edad del paciente (afios)

Sexo Femenino: Masculino:

Servicio de referencia

Procedimiento quirargico Biopsia:

Cistectomia parcial:

Cistectomia radical:

Reseccion transuretral de lesion vesical:

Cistoscopia:

Reseccion:
Otro:
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B.. DATOS HISTOPATOLOGICOS

Tumores uroteliales

Tipo histologico del carcinoma | Carcinoma urotelial infiltrante_

de vejiga urinaria segun | *. Variante histol6gica

informe. - Ennidos____

- Microquistico_

- Micropapilar___

- Semejante a linfoepitelioma_

- Plasmocitoide/células en anillo de
sello/difuso_

- Sarcomatoide__

- De células gigantes__

- Poco diferenciado______

- Rico en lipidos

- Células claras

Neoplasias escamosas

- Carcinoma verrucoso

Neoplasias glandulares

- Adenocarcinoma NOS
a. Entérico_
b. Mucinoso

c. Mixto
Carcinoma uracal
Tumor de tipo Mulleriano

- Carcinoma de células claras

- Carcinoma endometrioide
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- Carcinoma de células escamosas




Tumor neuroendocrino

- Carcinoma neuroendocrino de células
pequefias.
- Carcinoma neuroendocrino de células
grandes.
Grado histoldgico del tumor Alto grado: Bajo grado:
Domo:

Sitio del tumor

Pared lateralderecha:
Pared lateral izquierda:
Pared anterior:

Pared posterior:
Trigono:

Mas de un sitio:

No especificado:

Focalidad

Unifocal:

Multifocal:

Extension macroscopica del

Tumor limitado a vejiga:

Invade tejido perivesical:

tumor Invade estructuras adyacentes:
No especificado:
Limitado a lamina propia:
Extensiébn microscopica del Invade lamina propia:
tumor Invade capa muscular propia:

Invade tejido perivesical:

Invade estructuras adyacentes:

Diferenciacion divergente del

tumor

Escamosa:
Glandular:
Neuroendocrina:

Senos endodérmicos y trofoblastica:

Necrosis tumoral

Presente: Ausente:

Carcinoma in situ

Presente: Ausente:
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ANEXO 2
CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LOS TUMORES DE VEJIGA URINARIA SEGUN OMS
2016

Tumores uroteliales

- Carcinoma urotelial infiltrante
En nidos
Microquistico
Micropapilar
Semejante a linfoepitelioma
Plasmocitoide/células en anillo de sello/difuso
Sarcomatoide
Células gigantes
Pobremente diferenciado
Rico en lipidos
Células claras.

Neoplasias escamosas

- Carcinoma de células escamosas puro
- Carcinoma verrucoso

Neoplasias glandulares

- Adenocarcinoma NOS

IX. Entérico
X. Mucinoso
XI. Mixto

Carcinoma Uracal
Tumores de tipo Mulleriano

- Carcinoma de células claras
- Carcinoma endometrioide

Tumores neuroendocrinos

- Carcinoma neuroendocrino de células pequenas.
- Carcinoma neuroendocrino de células grandes.

34



PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO
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