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Resumen

Objetivo: Determinar factores prondsticos de recidiva vesical en pacientes con carcinoma urotelial del tracto urinario superior
(TUS), tratados mediante nefroureterectomia.

Material y métodos: Pacientes (N=51) con carcinoma de células transicionales del TUS tratados mediante nefroureterectomia.
Se realiz6 un estudio observacional de cohorte retrospectivo y prospectivo durante el periodo 1995-2007, en el Hospital Arquitecto
Marcide, Area Sanitaria de Ferrol, La Corufa. Se analizaron las diferencias entre grupos con y sin recidiva vesical mediante test
chi-cuadrado en variables cualitativas y test t-Student y U Mann-Whitney en variables cuantitativas. Se estudi6 la supervivencia
libre de recidiva vesical (SLRV) mediante la metodologia de Kaplan-Meier, desarrollando un modelo multivariado de regresion de
Cox para identificar variables asociadas a recidiva vesical.

Resultados: La media de edad fue 68,51+12,11 anos (24-86). La distribucién por grado histologico fue la siguiente: 7 G1
(13,72%), 20 G2 (39,21%), 23 G3 (45,10%) y 1 caso indeterminado (1,97%). En cuanto a la categoria pT, 19 casos eran pT1l
(37,25%), 12 pT2 (23,53%), 19 pT3 (37,25%) y 1 caso indeterminado (1,97%). Durante el seguimiento se detect6 recidiva vesical en
16 pacientes (31,37%). E1 70,59% de las recidivas se identificaron durante los dos primeros anos de seguimiento. Entre los pacien-
tes sin y con recidiva vesical se detectaron diferencias relacionadas con tiempo de seguimiento, existencia de uropatia obstructiva,
morfologia microscoépica y multifocalidad tumoral. La SLRV al cabo de 1, 2, 5y 10 anos fue del 85,10%, 67,90%, 56,60% y 31,80%,
respectivamente. La SLRV se modifico significativamente en funcion de la localizacién (p=0,019) y la multifocalidad (p=0,002) tumo-
rales. En el analisis multivariado se observé que la multifocalidad tumoral predecia de forma independiente la recidiva vesical
(RR=7,35;95%IC=1,57-34,45;p=0,011).

Conclusiones: El desarrollo de recidiva vesical tras nefroureterectomia se observa en el 31,37% del los pacientes de nuestro
estudio, detectandose la mayoria de los episodios durante los dos primeros anos de seguimiento. La multifocalidad tumoral en el
TUS es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de recidiva vesical.

Palabras clave: Neoplasia del tracto urinario superior. Neoplasia vesical. nefroureterectomia. Recidiva. Carcinoma de células transicionales. Neoplasia
vesical metacronica.

Predictive factors of metachronous bladder neoplasm after nephroureterectomy

Abstract

Purpose: To determine prognostic factors of bladder recurrence in patients with upper urinary tract (UUT) urothelial carcino-
ma, who underwent nephroureterectomy.

Material and methods: Patients (N=51) with UUT transitional cell carcinoma who underwent nephroureterectomy. A
Retrospective and prospective observational cohort study was made during the period 1995-2007, at Arquitecto Marcide Hospital,
Ferrol Health Area, La Coruna. Differences between groups with and without recurrence were analized by means of chi-squared
test in qualitative variables and t-Student and U Mann-Whitney test in quantitative variables. Kaplan-Meier methodology was used
in order to predict bladder recurrence free survival (BRFS), developing a multivariate Cox regression model to identify variables rela-
ted to bladder recurrence.

Results: Mean age of patients was 68.51+12.11 (24-86). Histological grade distribution was as follows: 7 G1 (13.72%), 20 G2
(39.21%), 23 G3 (45.10%) and 1 undetermined case(1.97%). With regard to pT category, 19 cases were pT1(37.25%), 12 pT2
(23.53%), 19 pT3 (37.25%) y 1 case undetermined (1.97%). Bladder recurrence was detected in 16 patients during follow-up
(31.37%). 70.59% of recurrences were identified during first two years of follow-up. Differences related to follow-up period, presen-
ce of obstructive uropathy, microscopic growth pattern and tumour multifocality, were observed between patients without and with
bladder recurrence. BRFS rates at 1, 2, 5 and 10 years were 85.10%, 67.90%, 56.60% y 31.80%, respectively. BRFS was signifi-
cantly modified by tumour location (p=0.019) and tumour multifocality (p=0.002). Multivariate analysis showed that tumour mul-
tifocality was an independent factor in the prediction of bladder recurrence (RR=7.35;95%CI=1.57-34.45;p=0.011).

Conclusions: The development of bladder recurrence after nephroureterectomy was observed in 31.37% of patients in our
study, detecting most of events during the first two years of follow-up. Tumour multifocality in UUT constitutes the most important
risk factor for the development of bladder recurrence.

Keywords: Upper urinary tract neoplasm. Bladder neoplasm. Nephroureterectomy. Recurrence. Transitional cell carcinoma. Metachronous bladder
neoplasm.
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1 carcinoma de células transicionales es una
Eenfermedad panurotelial y frecuentemente
multifocal, por lo que su diagnéstico implica que
todo el urotelio debe ser observado periédicamente.

La nefroureterectomia radical con exéresis de rode-
te vesical es el tratamiento estandar del carcinoma
urotelial del tracto urinario superior (TUS)!. El aborda-
je clasico se realiza mediante cirugia abierta, pudiendo
acceder al uréter distal bien mediante desinsercion
endoscopica o bien mediante una segunda incisién
abdominal. Una segunda opcion es el abordaje lapa-
roscopico, en el que el tratamiento del uréter distal
puede realizarse también por via laparoscoépica o
mediante los accesos anteriormente mencionados.

Desde el punto de vista epidemiolégico el carci-
noma urotelial del TUS representa aproximadamen-
te el 6-8% de todos carcinomas uroteliales y el car-
cinoma de pelvis renal el 10% del total de las neo-
plasias renales?.

Entre el 12,5% y el 50% de los pacientes desa-
rrollaran de forma metacronica una neoplasia vesi-
cal, tras el tratamiento quiriargico de una neoplasia
del TUS?3, Esta elevada tasa de recidiva vesical con-
vierte a la cistoscopia en una exploracion impres-
cindible en el seguimiento de este tipo de pacientes.

La identificacion de factores pronésticos implica-
dos en el desarrollo de neoplasias vesicales meta-
cronicas subsiguientes a la nefroureterectomia ayu-
daria a definir perfiles de riesgo, que podrian ayudar
a individualizar la periodicidad y la metodologia de
seguimiento.

Existen diversos estudios en los que se analizan
los factores prondsticos de recidiva vesical tras
nefroureterectomia. Los resultados de estos estu-
dios son heterogéneos, y los factores prondsticos
relacionados con la recidiva vesical, diversos. Por
ello resulta dificil efectuar una estratificacion del
riesgo de recidiva que resulte util para optimizar los
planes de seguimiento.

El objetivo de este estudio es identificar factores
pronoésticos en el desarrollo de neoplasia vesical
metacronica subsiguiente a nefroureterectomia.

MATERIAL Y METODOS
Se realizé un estudio observacional de cohorte
retrospectivo y prospectivo formado por 51 pacien-
tes a los que se practicé nefroureterectomia en el
Servicio de Urologia del Hospital Arquitecto
Marcide, Area Sanitaria de Ferrol, La Corufa, entre
agosto de 1995 y agosto de 2007.

Criterios de inclusion: pacientes con carcinoma
de células transicionales del TUS que fueron trata-
dos mediante nefroureterectomia y exéresis de rode-
te vesical.

Criterios de exclusion: pacientes con neoplasias
no uroteliales o mixtas, pacientes con neoplasia
vesical previa o con neoplasia vesical sincronica,
pacientes con hallazgo de metastasis a distancia en
el estudio previo a la nefroureterectomia y pacientes
tratados mediante técnicas quirargicas distintas a
la nefroureterectomia.

Todas las nefroureterectomias fueron realizadas
por via abierta (lumbotomia), efectuando la exéresis
de un rodete vesical mediante una segunda incision
parainguinal o bien mediante desinsercion endosco-
pica del uréter.

La categoria pT de la neoplasia del TUS y la cate-
goria pT de las eventuales neoplasias vesicales sub-
siguientes fueron establecidas en el momento de la
intervencion quirurgica, siguiendo las clasificacio-
nes pertinentes. Para este estudio, todas las neopla-
sias fueron reclasificadas siguiendo el sistema de
clasificacion TNM de 2002%.

El grado histolégico del tumor (TUS y vesical) fue
descrito utilizando el sistema de clasificacion de tres
grados adoptado por la WHO en 1973°. Por motivos
estadisticos, también se reclasificaron los pacientes
en dos grados histolégicos (bajo grado y alto grado),
de acuerdo con la clasificacion de consenso WHO/
ISUP de 19985.

La categoria T y el grado histologico de alguna de
las recidivas vesicales no pudo ser determinada, por
haber sido tratados estos pacientes mediante elec-
trocoagulacion endoscopica, sin toma de muestra
para estudio anatomopatolégico.

Todos los pacientes fueron evaluados mediante
cistoscopia antes de la nefroureterectomia, para
descartar la existencia de neoplasia vesical conco-
mitante.

El régimen de seguimiento en aquellos pacientes
que no presentaron recidiva vesical fue el siguiente:
estudio de funcién renal, sedimento de orina, citolo-
gia de orina y cistoscopia al cabo de 3, 6, 12, 18 y
24 meses. A partir del tercer ano la periodicidad de
estas pruebas fue anual. Se realiz6 asimismo uro-
grafia intravenosa anual durante dos anos y poste-
riormente bianual, asi como TAC y radiografia de
torax semestrales durante dos anos y posteriormen-
te anuales. En aquellos pacientes en los que se
detecto recidiva vesical, se interrumpi6 el régimen
de seguimiento preestablecido y se inici6 nueva-
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mente, salvo en el caso de la urografia intravenosa,
TAC y radiografia de torax, en los que se mantuvie-
ron los intervalos iniciales.

La localizacién de la neoplasia en el TUS fue cla-
sificada en: pelvis renal y/o calices, uréter lumbar,
uréter sacroiliaco y uréter pélvico, reclasificandose
también, por cuestiones estadisticas en dos posibles
localizaciones: pelvis renal y/o calices y uréter.

Se defini6 multifocalidad tumoral como la exis-
tencia de dos o mas formaciones tumorales sin con-
tigiidad entre si y separadas por un area tisular
macroscopicamente no tumoral.

Anilisis estadistico: Se realiz6 un analisis des-
criptivo de todas las variables. Las variables cuantita-
tivas se expresaron como media + desviacion tipica y
las variables cualitativas como valor absoluto y por-
centaje, con su 95%IC. Se estudi6 la probabilidad de
recidiva vesical de forma univariada, efectuando la
comparacion de variables cuantitativas entre grupos
mediante el test t-Student o el test U de Mann-
Whitney, segun procediese. El contraste de la norma-
lidad se realizé con el test Kolgomorov-Smirnov. Para
la comparacion de variables cualitativas, con respecto
a la probabilidad de recidiva vesical, se empleo el esta-
distico ? y el calculo del OR con su 95% IC. Se estu-
di6 la supervivencia libre de recidiva vesical (SLRV)
mediante la metodologia de Kaplan-Meier, utilizando
el test log-rank para detectar diferencias entre los
estratos de las variables. Se efectu6 asimismo un ana-
lisis multivariado de regresion de Cox para determinar
variables asociadas de forma independiente a la exis-
tencia de recidiva vesical, estimando los riesgos con
su 95% IC. Se consider6 como significativo un valor de
p<0.05. El analisis estadistico se efectu6é mediante el
programa SPSS 14.0 para Windows.

RESULTADOS

La media de edad de los pacientes fue
68,51x12,11 anos (24-86), con una mediana de 71
anos. La distribucion por sexos fue la siguiente: 39
hombres (76,47%) y 12 mujeres (23,53%).

En 45 pacientes (88,24%) la neoplasia era unica
y en 6 casos multifocal (11,76%).

Durante el seguimiento se detecto6 recidiva vesi-
cal en 16 pacientes (31,37%) y en uretra prostatica
en 1 paciente (1,97%). En 34 pacientes no se detec-
t6 recidiva vesical ni en uretra prostatica (66,66%).

Estas y otras caracteristicas clinicas, patologi-
cas, analiticas y terapéuticas de los pacientes del
estudio se recogen en la Tabla 1.

La categoria T de las primeras recidivas vesicales
fue la siguiente: 7 Ta (43,75%), 5 T1 (31,25%), 2 T2
(12,50%) y 2 T4a (12,50%).

El tiempo de seguimiento medio hasta el desa-
rrollo de la primera recidiva vesical fue de
27,86+29,86 meses (5,67-106,33), con una mediana
de 12,67 meses.

Un total de 15 pacientes (29,41%) desarrollaron
metastasis en algun momento del seguimiento.

El seguimiento medio de los pacientes fue de
46,94+30,42 meses. El seguimiento medio de los
pacientes con tumores T1 (19 casos) fue 56,18+36,56
meses y el de los tumores T2/3 (30 casos) fue
41,28+24,55 meses (p=0,162).

Al final del periodo de seguimiento un total de 33
pacientes (64,71%) habian muerto. Se produjo muer-
te cancer-relacionada en 22 pacientes (43,14%).

En 6 pacientes se diagnosticé una segunda neo-
plasia durante el seguimiento: pulmén (2 casos),
estomago, prostata, higado y recto. En 3 pacientes
(5,88%) esta segunda neoplasia fue la causa esti-
mada de fallecimiento.

Las diferencias observadas entre los pacientes
sin y con recidiva vesical se pueden observar en la
Tabla 2.

La supervivencia global al cabo de 1, 2, 5y 10
anos fue del 78,10%, 60,60%, 44,80% y 8,70%, res-
pectivamente.

La supervivencia cancer-relacionada al cabo de
1, 2, 5y 10 anos fue del 88,23%, 70,30%, 55,00% y
36,70%, respectivamente.

La SLRV al cabo de 1, 2, 5 y 10 anos fue del
85,10%, 67,90%, 56,60% y 31,80%, respectivamen-
te (Fig. 1).

En la Tabla 3 se recogen los datos relativos a
SLRV al cabo de 1, 2, 5y 10 afos y su modificacién
en funcioén de diversas covariables. En las Figuras 2,
3 y 4 se observa como la multifocalidad tumoral, la
morfologia microscépica del tumor y la existencia de
insuficiencia renal preoperatoria, afectan a la SLRV.

El 35,29% de las recidivas vesicales se produje-
ron durante el primer ano y el 70,59% durante los
dos primeros anos de seguimiento tras la nefroure-
terectomia.

Se diagnosticaron 42 episodios de neoplasia
vesical en los 16 pacientes que presentaron recidiva
vesical, con una media de 2,62 episodios por
paciente (1-6). Se detectaron un total de 5 recidivas
vesicales musculo-infiltrantes (11,90%) y 29 no
musculo-infiltrantes (69,05%), no disponiéndose de
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Tabla 1. Caracteristicas clinico-patoldgicas de los pacientes del estudio.

Variable n (%) 95%IC
Sexo Hombre 39 (76,47) 63,42 - 86,57
Mujer 12 (23,53) 13,42 - 36,57
Tabaquismo No 12 (23,53) 13,42 - 36,57
Si 30 (58,82) 45,00 - 71,66
Desconocido 9 (17,65) 8,96 - 29,91
Citologia Negativa 19 (37,25) 24,85 - 51,06
Positiva 24 (47,006) 33,71 - 60,73
No recogida 8 (15,69) 7,56 - 27,61
Uropatia obstructiva No 19 (37,25) 24,85 - 51,06
Si 27 (52,94) 39,26 - 66,28
No determinado 5 (9,81) 3,68 - 20,39
Lateralidad neoplasia Derecha 17 (33,33) 21,46 - 47,04
Izquierda 33 (64,70) 50,93 - 76,85
Bilateral 1(1,97) 0,09 - 9,29
Localizacion neoplasia Pelvis renal y/o calices 35 (68,63) 54,99 - 80,19
Uréter lumbar 2 (3,92) 0,66 - 12,35
Uréter pélvico 11 (21,57) 11,89 - 34,38
Varias localizaciones 3 (5,88) 1,51 - 15,17
Multifocalidad tumoral Unifocal 45 (88,24) 77,13 - 95,09
Multifocal 6 (11,76) 4,90 - 22,86
Tamano tumoral <3 cm 26 (50,98) 37,39 - 64,45
>3 cm 25 (49,02) 35,54 - 62,60
Categoria pT pT1 19 (37,25) 24,85 - 51,06
pPT2 12 (23,53) 13,42 - 36,57
PT3 19 (37,25) 24,85 - 51,06
Indeterminado 1(1,97) 0,09 - 9,29
Categoria pN Desconocido 40 (78,43) 65,61 - 88,10
pNO 6 (11,77) 4,90 - 22,86
pN1 3 (5,88) 1,51 - 15,17
pN2 2 (3,92) 0,66 - 12,35
Grado histologico Gl 7 (13,72) 6,20 - 25,27
G2 20 (39,21) 26,58 - 53,03
G3 23 (45,10) 31,90 - 58,83
Indeterminado 1(1,97) 0,09 - 9,29
Carcinoma in situ No 41 (80,39) 67,82 - 89,58
Si 10 (19,61) 10,41 - 32,17
Afectacion No 48 (94,12) 84,82 - 98,48
borde reseccion Si 3 (5,88) 1,51 - 15,17
Morfologia macroscépica Papilar 29 (56,86) 43,07 - 69,89
Solido-papilar 3 (5.88) 1,51 - 15,17
Solida 18 (35,29) 23,14 - 49,06
Indeterminada 1(1,97) 0,09 - 9,29
Morfologia microscopica Papilar 29 (56,86) 43,07 - 69,89
Solido-papilar 3 (5,88) 1,51 - 15,17
Solida 18 (35,29) 23,14 - 49,06
Indeterminada 1(1,97) 0,09 - 9,29
Quimioterapia adyuvante No 46 (90,20) 79,60 - 96,31
Si 5(9,80) 3,68 - 20,39
Recidiva Recidiva vesical 16 (31,37) 19,80 - 45,00
tracto urinario inferior Recidiva uretra prostatica 1(1,97) 0,09 - 9,29
Abordaje uréter distal Cirugia abierta 24 (47,06) 33,71 - 60,73
Desinsercion endoscopica 27 (52,94) 39,26 - 66,28

datos sobre la categoria T en 8
casos (19,05%). Con respecto al
grado, se observaron 6 recidivas
vesicales de alto grado (17,65%),
mientras que el resto fueron de
bajo grado (G1-2) (82,25%). En 25
casos (73,53%) la recidiva vesical
fue no musculo-infiltrante y de
bajo grado (G1-2). Las caracteris-
ticas histopatolégicas de las neo-
plasias vesicales en relacion con
la categoria T y el grado histologi-
co de la neoplasia del TUS se reco-
gen en las Tablas 4 y 5.

Se observo concordancia entre
la categoria T de la neoplasia del
TUS y de la primera recidiva vesi-
cal en el 25% de los casos (4/16),
siendo la concordancia en grado
del 50% (8/16). La concordancia
entre la neoplasia del TUS y la pri-
mera recidiva vesical en cuanto a
existencia o no de infiltracion
muscular fue del 62,50% (10/16).

La correlacion entre el grado his-
tolégico de la pieza de nefroureterec-
tomia y el grado de la primera reci-
diva vesical fue débil (indice Kappa:
0,226), sin embargo se observo una
correlacion fuerte con el grado mas
alto de cualquiera de las recidivas
vesicales (indice Kappa: 0,632).

Se realiz6 un analisis multiva-
riado de regresion de Cox (Tabla 6),
ajustando por sexo, grado histolo-
gico, morfologia microscopica,
categoria pT, tamano tumoral y
multifocalidad tumoral. Se observo
que la multifocalidad tumoral era
la tnica variable con capacidad
para predecir de forma indepen-
diente el desarrollo de neoplasia
vesical metacronica subsiguiente a
la nefroureterectomia (p=0,011), de
forma que los pacientes con tumo-
res multifocales tienen un riesgo de
presentar recidiva vesical 7,35
veces superior a los pacientes con
tumores unicos (RR=7,35;95% IC=
1,57-34,45).
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Tabla 2. Diferencias observadas entre los pacientes sin y con recidiva vesical

Recidiva vesical

Variable No Recidiva Si Recidiva Odds ratio Valor de p
(n=35) (n=16) (95%IC)

Edad 68,24+13,42 69,06+9,29 _ 0,822*

Tiempo de seguimiento

(meses) 40,32+37,34 62,17+31,58 _ 0,018**

Sexo Hombre 28(71,79%) 12(28,21%) 1,60 (0,42-6,10) 0,484 ***
Mujer 7(58,33%) 5(41,67%)

Tabaquismo No 7(58,33%) 5(41,67%) 0,60 (0,15-2,40) 0,469***
Si 21(70,00%) 9(30,00%)

Citologia orina Negativa 15(78,95%) 4(21,05%) 1,87 (0,46-7,54) 0,373%**
Positiva 16(66,67%) 8(33,33%)

Funcion renal preop. Normal 22(64,71%) 12(35,29%) 0,91 (0,19 —4,33) 0,913%***
Insufic. Renal 6(66,67%) 3(33,33%)

Uropatia obstructiva No 9(47,37%) 10(52,63%) 0,25 (0,07-0,92) 0,033%***
Si 21(77,78%) 6(22,22%)

Lateralidad Derecho 11(68,75%) 5(31,25%) 1,25 (0,35-4,49) 0,724 %**
Izquierdo 22(66,67%) 11(33,33%)

Localizacion Pelvis renal 21(63,64%) 12(36,36%) —_— 0,164%**
Uréter 11(84,62%) 2(15,38%)
Pelvis y uréter 1(33,33%) 2(66,67%)

Numero tumores Unico 33(73,33%) 12(26,67%) 4,29 (1,06-14,25) 0,048%**
Multifocal 2(33,33%) 4(66,67%)

Categoria pT pT1 10(52,63%) 9(47,37%) _ 0,231%**
pT2 9(75,00%) 3(25,00%)
pT3 15(78,95%) 4(21,05%)

Grado Gl 6(85,71%) 1(14,29%) _ 0,126%**
G2 11(55,00%) 9(45,00%)
G3 17(73,91%) 6(26,09%)

IS asociado No 28(70,00%) 12(30,00%) 2,33 (0,56-9,57) 0,232%**
Si 6(60,00%) 4(40,00%)

Margen quirurgico No afectado 31(67,39%) 15(32,61%) 0,93 (0,07-11,15) 0,959%**
Afectado 2(66,67%) 1(33,33%)

Morfologia Papilar 17(58,62%) 12(41,38%) 0,29 (0,07-1,07) 0,058***

macroscopica Solida 17(80,95%) 4(19,05%)

Morfologia Papilar 17(54,84%) 14(45,16%) 0,12 (0,02-0,63) 0,006%***

microscopica Solida 17(89,47%) 2(10,53%)

Quimioterapia No 31(68,89%) 14(31,11%) 1,33 (0,20-8,85) 0,765%**

adyuvante Si 3(60,00%) 2(40,00%)

Abordaje uréter distal Cirugia abierta 15(62,50%) 9(37,50%) 0,70 (0,21-2,25) 0,552%**

Desinsercion endoscopica

20(74,07%)

7(25,93%)

*Test T-Student. **Test U de Mann-Whitney. ***Test Chi cuadrado de Pearson.

DISCUSION
La probabilidad de desarrollar una neoplasia
vesical metacronica subsiguiente tras el tratamien-
to quirdargico de una neoplasia del TUS oscila entre
el 12,5% - 50%23. La importante variabilidad de
esta tasa de recidiva vesical puede ser debida a
diferencias en el periodo de seguimiento, ya que

aunque la mayoria de las recidivas vesicales se
producen en los 2-3 primeros anos’-8, un segui-
miento demasiado corto no permitiria detectar las
recidivas tardias, infravalorando, por lo tanto la
tasa de recidiva vesical.

En nuestra serie se desarrollaron neoplasias
vesicales metacronicas subsiguientes en el 31,37%
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FIGURA 1. Supervivencia libre de recidiva vesical de los
pacientes del estudio.

de los pacientes, durante un periodo de seguimiento
medio de 47 meses, siendo la SLRV del 56,60% a los
5 anos y del 31,80% a los 10 anos. Esta elevada
incidencia de recidiva vesical justifica la necesidad
de efectuar un examen cistoscopico periodico en
estos pacientes®.

Aquellos pacientes que presentaron recidiva
vesical tuvieron un seguimiento significativamente
mas prolongado, que los pacientes sin recidiva vesi-
cal (62,17 meses vs. 40,32 meses) (p=0,018).

En nuestra serie, el 29,41% de las recidivas vesi-
cales se detectaron después de los dos primeros
anos de seguimiento, poniendo de manifiesto que si
el seguimiento no es lo suficientemente prolongado,
se produciria una marcada infravaloracion de la
tasa de recidiva vesical.

Tabla 3. Modificacién de la supervivencia libre de recidiva vesical en funcién de diversas covariables.

Variable SLRV 1 aiio  SLRV 2 afios  SLRV 5 aifios SLRV 10 aiios Log  Valor
(%) (%) (%) (%) rank de p
Numero tumores Unico 30 (86,2) 18 (76,1) 8 (63,4) 2 (35,7) 9,71 0,002
Multifocal 2 (66,7) 0 (00,0)
Sexo Hombre 21 (78,8) 12 (66,6) 4 (48,0 2 (48,0 0,09 0,764
Mujer 11 (100) 6 (77,9) 4 (77,9) 0* (00,0)
Tabaquismo No 10 (100) 5 (75,0) 4 (75,0) 0 (00,0) 0,06 0,802
Si 16 (77.6) 9 (66,8) 3 (44.,6) 1 (44,6)
Edad <55 afnos 6 (85,7) 5 (85,7) 1 (68,6) 0,31 0,577
>55 anos 26 (84,5) 13 (65,8) 7 (57,6) 2 (30,9)
Citologia orina Negativa 13 (86,7) 8 (70,6) 3 (70,6) 1 (70,6) 0,82 0,365
Positiva 15 (83,3) 6 (63,8) 3 (53,2) 1 (35,5)
Funcion renal Normal 25 (86,2) 17 (70,9) 8 (66,2) 2 (37,2) 3,70 0,054
Insuf. renal 2 (60,0) 0 (30,0) — —
Uropatia obstructiva No 13 (81,3) 6 (61,1) 4 (61,1) 1#(15,3) 1,70 0,192
Si 16 (85,0) 11 (73,0) 4 (58,4) 2 (58,4)
Lateralidad neoplasia Derecha 11 (84,6) 8 (76,2) 3(47,6) 1 (47,6) 0,35 0,553
Izquierda 20 (84,3) 10 (65,0) 5 (65,0) 1 (19,5)
Tamano neoplasia <3 cm 18 (95,0) 11 (84,1) 5 (75,7) 1(22,7) 1,04 0,307
>3 cm 14 (73.,7) 7 (53,9) 3 (40,4) 1 (40,4)
Localizacion Pelvis 22 (81,5) 12 (69,3) 6 (54,4) 1(24,2) 7,97 0,019
Uréter 10 (100) 6 (77,1) 2(77,1) 1(77,1)
Pelvis y uréter 1 (50,0)
Categoria pT pT1 13 (77,0) 9 (58,6) 6 (58,6) 1(39,1) 0,50 0,778
pT2 10 (100) 7 (88,9) 2 (47,4) 1(23,7)
pT3 9 (81.8) 2 (61.,4) 1% (61,4)
Grado histoldgico G1 5 (100) 2 (80,0) 1# (80,0) 0,30 0,860
G2 13 (77,8) 8 (65,3) 6 (55,9) 2 (31,1)
G3 14 (87.5) 8(73,4) 2 (62,9) 1(31,5)
CIS asociado No 24 (83,5) 15 (74,9) 7 (60,9) 2(39,1) 1,98 0,159
Si 8 (88,9) 3 (55,6) 1 (55,6) 02 (00,0
Morfologia macroscépica Papilar 21 (84,3) 13 (67,5) 7 (54,1) 1 (25,8) 0,90 0,342
Solida 11 (85,7) 5 (73,5) 1(73,5) 1(73,5)
Morfologia microscépica Papilar 21 (81,0) 13 (64,9) 7 (52,0) 1(24,8) 2,12 0,145
Solida 11 (92,3) 5(79,1) 1(79,1) 1(79,1)

*:106 meses. *:113 meses. ¥: 43 meses. #: 46 meses. 2: 71 meses.
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FIGURA 2. SLRV en funcién del numero de tumores del TUS.
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FIGURA 3. SLRV en funcion de la morfologia microscopi-
ca de la neoplasia.

La consideracion del tiempo de seguimiento
como un factor determinante de la tasa de recidiva
vesical tiene una importancia crucial al realizar el
andlisis estadistico, asi en nuestra serie, cuando se
analiza la recidiva vesical, sin considerar el tiempo
(Tabla 2), se observa que las variables significativa-

FIGURA 4. SLRV en funcién de la funcién renal preopera-
toria.

mente asociadas con la recidiva vesical son el tiem-
po de seguimiento, la inexistencia de uropatia obs-
tructiva, la morfologia microscépica del tumor y la
multifocalidad, mientras que cuando el tiempo de
seguimiento es introducido en el analisis (Tabla 3),
los factores que modifican significativamente la
SLRV son la localizacion y la multifocalidad tumo-
rales.

Los factores que influyen en la recidiva vesical
tras la realizacion de nefroureterectomia han sido
analizados en diversos estudios, que obtienen resul-
tados heterogéneos.

Algunos estudios han considerado el sexo del
paciente como un factor implicado en la recidiva
vesical, aunque con resultados divergentes, ya que
en algunos casos la mayor probabilidad de recidiva
vesical se asocia al sexo masculino®!? mientras que
en el estudio de Koga et al. el riesgo de recidiva vesi-
cal es 5,56 veces superior en la mujer®.

Algunos de los estudios en los que se analizan
indistintamente neoplasias del TUS primarias, sin-
cronicas a neoplasias vesicales o precedidas de neo-

Tabla 4. Distribucion de las recidivas vesicales por categorias T.

Neoplasia vesical

Neoplasia TUS Ta T1 T2 T3 T4 Sin datos Total
T1 10 14 0 0 1 32
T2 1 3 0 0 0

T3 0 0 0 1 1

Total 11 18 3 0 2 8 42
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Tabla 5. Distribucion de las recidivas vesicales por grado histologico

entre la categoria pT y el desarro-

Neoplasia vesical

llo de recidiva vesical, es que la

supervivencia de los pacientes

Neoplasia TUS G1 G2 G3 Sin datos Total  -on tumores musculo-infiltrantes
G1 2 1 0 1 4 es menor que la de los tumores
a2 8 12 1 3 24 sin invasién muscular, por lo que
el tiempo de seguimiento y la pro-
G3 3 2 5 a 14 . P g yap ]
babilidad de desarrollar una reci-
Total 13 15 6 8 42 diva vesical durante el segui-

miento es menor, ya que muchos

Tabla 6. Modelo multivariado de regresién de Cox ajustando por diversas covaria- pacientes moriran antes de desa-

bles. rrollar una recidiva vesical.
Variable Riesgo relativo 95%IC Valor de p Otros autores, por el contrario,
Sexo (mujer/hombre) 1.12 0.30 - 4,18 0,864  OPservan una tasa de recidiva
vesical significativamente superior
Grado histoldgico (G3/G1-2) 0,98 0,33 - 2,89 0,979 . P
en los pacientes con una categoria
Morfologia microscoépica (solida/papilar) 0,33 0,06 - 1,88 0,215 pT elevada’, existiendo un tercer
Categoria pT (pT3/pT1-2) 1,74 0.34-8.78 0,498 grupo de estudios en los que no se
Tamano tumoral (>3/<3) 2,03 0,57 - 7,14 0,269 identifica asociacién alguna entre
Multifocalidad (si/no) 7,35 1,57 - 34,45 0,011 la categoria pT de la nefrourete-

plasia vesical, encuentran que la historia previa de
neoplasia vesical>!! o la existencia sincréonica de
neoplasia vesical'?, es un factor importante en el
desarrollo de neoplasias vesicales subsiguientes a la
nefroureterectomia. En nuestra serie, esta variable
no ha sido evidentemente analizada, ya que ningin
paciente habia presentado una neoplasia vesical
previa. Nos parece asimismo controvertido conside-
rar esta variable como un factor de riesgo de neo-
plasias vesicales metacronicas subsiguientes a la
nefroureterectomia, ya que el antecedente de neo-
plasia vesical previa es por si mismo un factor de
riesgo de una segunda neoplasia vesical indepen-
dientemente de la existencia o no de una neoplasia
del TUS intercurrente. Por otra parte, la inclusion
de pacientes con antecedentes de neoplasia vesical
puede interferir de forma decisiva en la validez de
otros factores pronésticos de recidiva vesical y en la
proporciéon de pacientes que presentan neoplasia
vesical tras cirugia de neoplasias del TUS.

La categoria pT ha sido relacionada con el desa-
rrollo subsiguiente de neoplasia vesical tras nefrou-
reterectomia. El desarrollo de recidiva vesical es,
segun algunos estudios, mas probable en aquellos
pacientes portadores de tumores con afectacion
mucosa o submucosa (pTa-pT1l), que en aquellos
con infiltracion muscular (>pT2)!3!4. Una posible
explicacion para justificar esta relacion inversa

rectomia y el desarrollo de recidi-
va vesicall-2-8-11,15,

En nuestro estudio se observa que la tasa global
de recidiva vesical es mayor cuanto menor es la
categoria pT de la neoplasia del TUS (47,37% en
pT1, 25,00% en pT2 y 21,05% en pT3). Observamos
asimismo, una tendencia en los tumores de menor
categoria pT a presentar una menor SLRV. De todos
modos, las diferencias no son estadisticamente sig-
nificativas en ninguno de los dos tipos de analisis.

En la linea de otros estudios, el seguimiento
medio de los pacientes de nuestra serie fue mas
largo en aquellos casos con tumores <pTl
(56,18+36,56 meses), que en los casos con tumores
>pT1, (41,28+24,55 meses), aunque las diferencias
no fueron significativas (p=0,162). La amplitud del
periodo de seguimiento podria justificar en nuestro
estudio, como en otros similares, las diferencias
observadas en recidiva vesical, en relaciéon con la
categoria pT.

El grado histolégico es un parametro de recono-
cida importancia en la predicciéon de recidiva de la
neoplasia urotelial de vejiga'®, sin embargo en lo
que respecta a las neoplasias uroteliales del TUS, la
mayoria de los estudios existentes no muestran
relacion entre el grado histologico y el desarrollo
subsiguiente de neoplasia vesical>7-911:13.14 ] gs
estudios de Mukamel et al.!” y Zigeuner et al.!®
observan, por el contrario, una probabilidad signifi-
cativamente mayor de recidiva vesical en los tumo-
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res de alto grado. El estudio de Zigeuner et al.'®
encuentra esta relaciéon cuando clasifica los tumo-
res en bajo y alto grado, utilizando el sistema de gra-
dacion de la WHO/ISUP de 19989, y seleccionando
solo aquellos pacientes que no desarrollaron metas-
tasis durante el seguimiento, eliminando de este
modo aquellos cuya progresion precoz pudo influir
en el eventual desarrollo de recidiva vesical. En
nuestro estudio, la distribucion de los pacientes en
funcion de su grado histolégico es muy similar a la
del estudio de Zigeuner et al.!®, sin embargo no
encontramos asociacion entre el grado histolégico y
la recidiva vesical con ninguno de los dos sistemas
habituales de gradacion (WHO de 1973% y WHO/
ISUP de 19989).

Varios autores han destacado el papel de la insu-
ficiencia renal preoperatoria (Creatinina sérica >1,4
mg%) como un factor prondstico independiente de
recidiva vesical subsiguiente a la nefroureterecto-
mia®10, El estudio de Chung et al. observa asimis-
mo como los pacientes con insuficiencia renal cré-
nica severa tienen una probabilidad significativa-
mente superior de desarrollar una neoplasia vesical
tras la nefroureterectomia!®. En nuestro estudio y
considerando como insuficiencia renal, una creati-
nina preoperatoria >1,4 mg%, observamos que los
pacientes con insuficiencia renal preoperatoria tie-
nen una mayor probabilidad de recidiva vesical, que
se sitia proxima a la significacion estadistica
(p=0,054), en el analisis univariado. No obstante,
son llamativas las diferencias existentes entre nues-
tro estudio y los estudios de Li et al.!? y Kang et al.?,
en cuanto a la severidad de la insuficiencia renal, ya
que en estos ultimos, el porcentaje de pacientes en
hemodidlisis es del 7,7% y 8,1%, respectivamente.
Asimismo en el estudio Li et al.!® la proporcién de
pacientes con insuficiencia renal sin dialisis era del
31,5%. Por el contrario, en nuestro estudio, soélo el
18,60% de los pacientes presentaba algun grado de
insuficiencia renal, pero ningun paciente realizaba
hemodialisis al diagnéstico. La sobresaturacion uri-
naria de agentes carcinégenos y el estado de inmu-
nosupresion asociado a la uremia son dos de las
razones senaladas para justificar el mayor riesgo de
recidiva vesical tras nefroureterectomia, de los
pacientes con insuficiencia renal, aunque los verda-
deros motivos son desconocidos® 1018,

La nefroureterectomia se realiza de forma clasica
en dos tiempos, accediendo en primer lugar al uré-
ter distal, mediante una incisién parainguinal, o

mediante desinsercion endoscoépica, realizando en
un segundo tiempo el abordaje del rinon a través de
una incision de lumbotomia subcostal. En los ulti-
mos anos, el abordaje renal se realiza con frecuen-
cia por via laparoscodpica o retroperitoneoscopica.

Se ha discutido si la modalidad quiridrgica de
nefroureterectomia se relacionaba con la probabili-
dad ulterior de recidiva vesical, observando la mayo-
ria de los autores que la modalidad quirargica no
predice la recidiva vesical?10-13.15.18.19 " A modo de
excepcion, el estudio de Matsui et al. senala, en un
analisis multivariado, que el procedimiento quirur-
gico tiene un impacto significativo en la probabili-
dad de recidiva vesical, siendo esta significativa-
mente mayor en la nefroureterectomia estandar que
en el abordaje retroperitoneoscopico!4. Asimismo,
Blanco Diez et al. observan, en un analisis univa-
riado, diferencias significativas en la tasa de recidi-
va vesical en funcion del abordaje del uréter distal
(31% en el abordaje ilioinguinal abierto y 16,6% en
la desinsercion endoscopica)?©.

El tamarno del tumor del tracto urinario superior
ha sido relacionado con la probabilidad de recidiva
vesical en el estudio realizado por Matsui et al.,
detectando mayor probabilidad de recidiva vesical
en los tumores <2 cm que en los tumores de mayor
tamano!4. En el estudio realizado por Raman et al.
se observa también una asociaciéon inversa entre el
tamano tumoral y la probabilidad de recidiva vesi-
cal, aunque en este caso sé6lo en el analisis univa-
riado, desapareciendo la relacion en el multivaria-
do?. Otros estudios, por el contrario, no observan
diferencias en la tasa de recidiva vesical, relaciona-
das con el tamano del tumor del TUS7-10.

Diversos estudios multivariados han observado
que los tumores de localizacion ureteral tienen un
riesgo de desarrollar recidiva vesical, entre 1,5y 2
veces superior a los localizados en pelvis o cali-
ces!!11518 E] mecanismo fisiopatologico que explica-
ria estos resultados seria la hipotética mayor proba-
bilidad de desprendimiento celular de los tumores
ureterales, con respecto a los piélicos, a consecuen-
cia de su exposicion a la mayor presion intraluminal
que soporta el uréter''!®>. En nuestro estudio, y
coincidiendo con los resultados de diversos auto-
res2810.13.14 o observamos relacion alguna entre
la localizaciéon tumoral y la probabilidad de recidiva
vesical, existiendo incluso una menor probabilidad
de recidiva vesical, aunque no significativa, en los
tumores de uréter (p=0,299).
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La multifocalidad tumoral en el TUS es, a tenor
de los resultados de los estudios publicados, el fac-
tor pronéstico mas frecuentemente relacionado con
el desarrollo de neoplasia vesical metacronica sub-
siguiente.

Diversos autores han destacado la influencia de
la existencia de multiples tumores en el TUS en la
tasa de recidiva vesical”-912:13.1417  En aquellos
estudios en los que se efectia un analisis multiva-
riado de regresion de Cox, demostrando que la mul-
tifocalidad tumoral es un factor independiente de
recidiva vesical, el riesgo relativo de desarrollar una
neoplasia vesical es entre 1,8 y 3 veces superior tras
un tumor multifocal, que tras un tumor unifo-
cal?-9.13.14,

A pesar de los resultados de los estudios a los
que se ha hecho referencia, existe un grupo de auto-
res que no observan una asociacion entre el name-
ro de tumores del TUS y la recidiva vesical, en el
analisis multivariado®8:10:11.15.18 Dos de estos estu-
dios han incluido en el analisis pacientes con neo-
plasia vesical previa, por lo que sus resultados pue-
den estar influenciados por este hecho?!!.

En nuestro estudio los pacientes con tumores
multiples en el TUS presentaron una SLRV del 0% a
los 2 anos. Asimismo, la tasa de recidiva vesical de
los tumores multiples, durante el seguimiento efec-
tuado fue del 66,67%, frente al 26,67% de los tumo-
res unicos (p=0,048). En el analisis multivariado, la
multifocalidad tumoral fue la unica variable con
capacidad para predecir de forma independiente la
recidiva vesical, y se observé que los pacientes con
tumores multiples en el TUS tenian un riesgo 7,35
veces superior de desarrollar una neoplasia vesical,
que los que tenian un tumor unico.

La identificacion de la multifocalidad tumoral en
el TUS, como un factor de riesgo de recidiva vesical,
parece tener una explicacion razonable, teniendo en
cuenta las dos principales teorias que pretenden
explicar la fisiopatologia de la recidiva y el creci-
miento multifocal sincrénico o metacréonico en la
neoplasia urotelial?!-22,

La teoria de la cancerizacion difusa o policlonal
describe la transformacion neoplasica de multiples
células, como consecuencia de la exposicion de la
totalidad del urotelio a agentes carcinégenos. Segun
esta teoria, los tumores multifocales se desarrollan
a consecuencia de cambios genéticos celulares inde-
pendientes y por lo tanto policlonales. Para la teoria
del progenitor tnico, monoclonal o de la implanta-

cion (seeding), el desarrollo clonal ocurre en una
sola célula transformada, originandose la multifoca-
lidad tumoral por la siembra transluminal de célu-
las viables o por extension tumoral intraepitelial.
Gradualmente los clones evolucionan, adquiriendo
diferentes genotipos? 1423,

La teoria de la implantacion, en la que se pro-
duce una diseminacion intraluminal distal de
células de un tumor proximal, podria explicar por-
qué la probabilidad de desarrollar una neoplasia
vesical tras una neoplasia del TUS es aproximada-
mente 10 veces superior que a la inversa'5-2425, La
hipotesis de la génesis monoclonal, se adecuaria
mejor a los resultados de nuestro estudio, por la
elevada incidencia de recidiva vesical detectada
(31,37%).

A la vista de los resultados observados en
nuestra serie, los pacientes con multifocalidad
tumoral en el TUS podrian ser considerados como
pacientes de alto riesgo de recidiva vesical,
debiendo ser seguidos y tratados como tales. En
cuanto al seguimiento, en estos pacientes resulta
preciso realizar un control cistoscopico estricto
durante los 3 primeros anos tras la nefroureterec-
tomia, periodo en el cual se producen la mayor
parte de las recidivas vesicales. En lo que respec-
ta al tratamiento y teniendo en cuenta las hipoéte-
sis sefialadas para explicar la génesis de la multi-
focalidad de la neoplasia urotelial, es posible que
en un intento de reducir la tasa de recidiva vesi-
cal, estos pacientes se beneficien de la adminis-
tracion profilactica de un agente quimioterapico
intravesical, como la Mitomicina C, cuya efectivi-
dad en la reduccion de la recidiva de las neopla-
sias vesicales ha sido plenamente demostrada2®.
Evidentemente se trata de una consideracion que
debe ser evaluada mediante un estudio prospecti-
vo y randomizado.

En el estudio realizado por Kang et al. se pone de
manifiesto que la recidiva vesical suele estar locali-
zada en el mismo lado de la nefroureterectomia, pre-
sentando los tumores vesicales una especial predis-
posicion a localizarse en el area que rodea al rodete
vesical resecado®. En nuestra serie el 61,54% (8/13)
de los pacientes de los que se dispone de descrip-
cion topografica de la recidiva vesical, la primera
recidiva se localizaba en la hemivejiga del lado
correspondiente a la nefroureterectomia. Los resul-
tados de nuestra serie parecen apoyar esta tenden-
cia, aunque no de forma clara.
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En nuestro estudio se detect6 recidiva vesical en
el 31,37% de los pacientes, durante el seguimiento.
Un 75% de las primeras recidivas vesicales fueron
no musculo-infiltrantes y un 25% musculo-infil-
trantes. Globalmente se produjeron un total de 42
episodios de recidiva vesical, siendo neoplasias no
musculo-infiltrantes en el 85,29% de los casos y de
bajo grado en el 82,25%. Asimismo, un 73,53% de
los episodios de recidiva vesical diagnosticados fue-
ron de bajo grado y no musculo-infiltrantes.

La categoria T y el grado de la primera recidiva
vesical no se correlacionaron con los de la pieza de
nefroureterectomia. Se observo, por el contrario,
una correlacion fuerte entre el grado de la neoplasia
del TUS y el grado mas alto de cualquiera de las
recidivas vesicales (indice Kappa: 0,632).

Nuestros resultados, en cuanto a la distribucion
por grado y categoria T de las neoplasias vesicales,
coinciden con los obtenidos por otros autores, en los
que se pone de manifiesto que la mayoria de las
recidivas vesicales son no musculo-infiltrantes y de
bajo grado®27. La distribucién anatomo-patolégica
de las recidivas vesicales tras nefroureterectomia es
por tanto, superponible a la de las neoplasias vesi-
cales iniciales?S.

Algunas de las limitaciones de nuestro estudio
son el reducido nimero de pacientes de la muestra
y el corto periodo de seguimiento de algunos casos,
que impediria detectar una eventual recidiva vesical
tardia.

CONCLUSIONES

El desarrollo de neoplasias vesicales metacroni-
cas y subsiguientes a la nefroureterectomia es un
acontecimiento muy frecuente, observado en el
31,37% de los pacientes de nuestra serie, y relacio-
nado con la duracion del periodo de seguimiento.

La multifocalidad tumoral en el TUS se presenta
en nuestro estudio como el factor de riesgo mas
importante para el desarrollo de recidiva vesical tras
la nefroureterectomia, corroborando los resultados
obtenidos por otros autores en estudios similares.

Las neoplasias vesicales desarrolladas tras una
neoplasia del TUS presentan unas caracteristicas
histopatolégicas similares a las neoplasias vesicales
iniciales.

Los pacientes con tumores multiples en el TUS
podrian considerarse de alto riesgo de recidiva vesical
y es posible que se beneficien de la administracion
profilactica de un agente quimioterapico intravesical.
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