ORIGINALES

Analisis de las caracteristicas de los pacientes
con cancer vesical diagnosticados de neoplasias
muiltiples en el area sanitaria de Leon

A. Muela Molinero®, F. Jorquera Plaza®, T. Ribas Arifio°, R. Malagén Rojo’, J. A. Santos Calderén?,
V. Espinel Diez’, J. L. Olcoz Goiii’ y L. Quiroga Prado®

Servicios de ® Medicina Interna, ® Gastroenterologia v ¢ Anatomia Patolégica. ¢ Registro de Tumores. Hospital de Leon.

Objetivo. Analizar las caracteristicas

de los pacientes con neoplasias vesicales que
desarrollaron una neoplasia primaria maligna
muiltiple (NPMM) en el area sanitaria de Leén,

el impacto sobre la supervivencia y las posibles
variables prondésticas.

Material y métodos. Utilizando los datos del
Registro de Tumores del Hospital de Leon se han
seleccionado aquellos pacientes con tumores
vesicales diagnosticados entre 1993 y 2002,
clasificandolos en dos grupos: el primero formado
por 71 pacientes diagnosticados de NPMM vy el
segundo con 159 pacientes con tumores tinicos
diagnosticados entre 1996 y 1997.

Resultados. La incidencia de NPMM fue del 7,1%.
Mas de la mitad de los pacientes tenian antecedentes
familiares oncolégicos. Las segundas neoplasias
mas frecuentes fueron las urolégicas, seguidas de
la digestivas y respiratorias. La supervivencia de
los pacientes con NPMM fue un 21% inferior a la
de los pacientes con tumores tinicos. Las variables
que influyeron en el pronéstico fueron el estadio
de la segunda neoplasia, el padecimiento de una
segunda neoplasia urolégica vy la aplicaciéon de
tratamiento quirirgico en el segundo tumor.
Conclusiones. Las NPMM en pacientes con
tumores vesicales son frecuentes en nuestro
medio. La elevada frecuencia de antecedentes
familiares oncolégicos en estos pacientes sugiere
la existencia de una posible base genética. El
prondstico de los pacientes con NPMM es peor al
de los pacientes con neoplasias Gnicas, aunque no
se observan diferencias en cuanto al pronéstico de
los pacientes con NPMM sincrénicas y metacrénicas.

PALABRAS CLAVE: neoplasias muiltiples, sincrénicas,
metacronicas, vejiga, supervivencia, prondstico, oncologia,
cancer.

Muela Molinero A, Jorquera Plaza F, Ribas Arifio T, Malagén Rojo R,
Santos Calderén JA, Espinel Diez V, Olcoz Gorii JL, Quiroga Pra-
do L. Andlisis de las caracteristicas de los pacientes con cdncer ve-
sical diagnosticados de neoplasias multiples en el drea sanitaria de

Leon. Rev Clin Esp. 2006;206(9):422-7.

Analysis of the characteristics of patients with
bladder cancer diagnosed of multiple neoplasms

in the health district of Ledn (Spain)

Objective. We analyzed the characteristics of the
patients with bladder neoplasms who developed a
multiple malignant primary neoplasm (MMPN) in
the health district of Leon, the impact on survival
and the prognostic variables.

Material and methods. We have used the data
from the Tumor Registry of the Hospital of Leon
and selected all those patients who were diagnosed
of a bladder tumor between 1993 and 2002. They
were classified into two groups: the first with

71 patients with MMPN and a second group with
159 patients with single bladder tumors diagnosed
between 1996 and 1997.

Results. Incidence of MMPN was of 7.1 percent.
More than half of the patients had familial
oncologic background. The second most frequently
diagnosed neoplasms were urologic, followed by
gastrointestinal and respiratory. Survival of
patients with MMPN was 21 percent lower than
single neoplasms. Variables with prognosis
significance were the stage of the

second neoplasm, diagnosis of a second urologic
neoplasm and surgery treatment for the second
tumor.

Conclusions. MMPN in patients with bladder
tumors are frequent in our geographic area. The
high frequency of familial oncologic antecedents
in these patients suggest a genetic background.
Prognosis of MMPN patients is worse than single
tumors patients, but no differences were observed
regarding prognosis in patients with synchronous
or metachronous MMPN.

KEY WORDS: multiple neoplasms, synchronous,
metachronous, bladder, survival, prognosis, oncology,
cancer.
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Introduccién

El fenémeno de las neoplasias primarias malignas
miltiples (NPMM) ha pasado en las tltimas décadas
de ser considerado un capricho aislado de la natura-
leza a establecerse como una realidad oncolégica pre-
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valente y de elevada frecuencia?!, convirtiéndose en
una de las complicaciones tardias mas frecuentes a las
que se enfrentan los enfermos oncolégicos 2. Este
aumento de incidencia parece relacionarse con diversos
factores como la creacién de los diferentes registros
de tumores que han permitido un mejor control y se-
guimiento de los pacientes, el aumento en la longevi-
dad de la poblacién en general, los importantes avan-
ces en las pruebas diagnésticas que han permitido la
deteccién precoz de neoplasias en muchos casos asin-
tométicas **, las mejoras en el campo de la oncologia,
tanto en el terreno de la investigacién bésica como en
el de sus aplicaciones clinicas, que han permitido in-
crementar la tasa de curaciones y prolongar conside-
rablemente la supervivencia de la mayoria de los pa-
cientes ® y el aumento de agentes carcinbgenos en
nuestro medio, asi como el potencial efecto oncogé-
nico de los tratamientos recibidos para la primera
neoplasia ®.

El estudio de las NPMM ha permitido obtener infor-
macién acerca del mecanismo de accién de los agen-
tes carcinégenos y de la presencia de determinadas
alteraciones genéticas?®. Sin embargo, la existencia de
una vasta informacién acerca de los pacientes con
NPMM, asi como las dificultades en la misma defini-
cion de NPMM, ha impedido extraer conclusiones
que sirvan de ayuda al clinico en la practica diaria®.
Existen escasos estudios sobre el padecimiento de
NPMM en pacientes con céancer vesical en nuestro
pais, con un escaso nimero de pacientes y datos en
ocasiones contradictorios, lo que impide conocer el
impacto general sobre la supervivencia de las NPMM
o las posibles variables prondsticas. Los objetivos del
presente trabajo son describir las caracteristicas de los
pacientes con tumores vesicales que han sido diag-
nosticados de una NPMM en nuestra area sanitaria,
asi como las caracteristicas distintivas de los pacientes
con NPMM sincrénicas y metacrénicas, y analizar el
impacto sobre la supervivencia en estos enfermos, se-
fialando aquellas variables que pudieran tener valor
prondstico.

Material y métodos

El Registro de Tumores del Hospital de Leén recoge infor-
maciéon sobre todos los casos oncoldgicos incidentes en el
drea sanitaria de Ledn desde 1993, cuya poblacion es de
366.910 personas, de las que 331.635 son atendidas por
la Sanidad de Castilla y Leén (SACYL). Para este anélisis se
incluyeron todos los pacientes diagnosticados de una neo-
plasia vesical entre los afios 1993 y 2002. Los indicadores
de calidad de este registro en este periodo de tiempo son
comparables a los que se observan en los registros de otros
paises’, alcanzando un porcentaje de casos con verificacion
histologica del 95,56%.

En el primer grupo se seleccionaron aquellos pacientes que
fueron diagnosticados de una NPMM durante el periodo de
estudio. Se descartaron los que fueron diagnosticados de se-
gundas neoplasias cutédneas baso o espinocelulares, asi como
aquéllos diagnosticados de alguna neoplasia maligna previa-
mente al periodo de estudio. Se aplicaron los criterios des-
critos por Warren y Gates® segiin los cuales: a) ambas neo-
plasias debian presentar histologia maligna y estar separadas
por tejido sano; b) debian ser histolégicamente distintas, y

¢) la posibilidad de metastasis debia ser razonablemente ex-
cluida. Se consideraron sincrénicas las neoplasias diagnosti-
cadas con intervalo igual o menor a seis meses, y metacréni-
cas cuando dicho intervalo era mayor de seis meses.

Se recogieron las siguientes variables: la edad, el sexo, el
consumo de alcohol y tabaco, los antecedentes oncolégicos
en familiares de primer grado, el medio de vida, la fecha de
diagnéstico, la localizacion y el tipo histolégico (segin la
CIE-9), la extension, el tipo de tratamiento recibido para ca-
da neoplasia y la causa y fecha de éxitus en caso de produ-
cirse éste. Se consider6 fecha de diagnéstico la que constaba
en el informe histolégico donde se establecia el diagnéstico
de neoplasia. Asimismo, se consideré que el municipio de
residencia era urbano cuando el niimero de habitantes era
superior a 10.000 y rural cuando dicho nimero era inferior.
Se definieron como fumadores aquellos pacientes con un
consumo igual a superior a 20 paquetes/afo, mientras que
se consideraron consumidores de alcohol aquellos con un
consumo igual o superior a 20 g/dia de etanol durante al
menos 10 afos. El seguimiento de los casos se realizé has-
ta el 31 de diciembre de 2004 mediante contacto teleféni-
co con el paciente o un familiar de primer grado, a fin de
garantizar un periodo minimo de seguimiento de 24 meses.
En el sequndo grupo de trabajo se seleccionaron todos aque-
llos pacientes diagnosticados de neoplasias vesicales en el
bienio 1996-1997, que no fueron diagnosticados de una se-
gunda neoplasia durante el periodo de seguimiento. Se de-
cidi6 escoger este intervalo debido a que se encontraba
aproximadamente en la mitad del periodo de estudio, ga-
rantizandose un seguimiento minimo de 5 afios para la eva-
luacion de la supervivencia de los pacientes. Se recogieron
las siguientes variables: la edad, el sexo, el consumo de al-
cohol y tabaco, la fecha de diagnéstico, la localizacién, el ti-
po histolégico (segtn la CIE-9) de la neoplasia y la fecha de
fallecimiento en caso de producirse.

Para el andlisis estadistico se utiliz6 el programa SPSS
v11.0. Los resultados de las variables cuantitativas se ex-
presaron como mediana o media + desviacién estandar. Pa-
ra la comparacién de las variables cualitativas entre los gru-
pos definidos se utilizé la prueba de la % o la prueba exacta
de Fisher cuando fue necesario, y para las variables cuanti-
tativas se empled la prueba de la «t» de Student. Se consi-
derd significativa una p<0,05. Para el célculo de la super-
vivencia actuarial se emple6 el método de Kaplan-Meier, y
para la comparacién de curvas de supervivencia el de los
rangos logaritmicos. Posteriormente se realizé6 un andlisis
multivariante mediante regresién de Cox, considerandose
Gnicamente aquellas variables significativas, descartandose
la presencia de colinealidad.

Resultados

Caracteristicas de los pacientes con neoplasias
primarias malignas miltiples

Durante el periodo de estudio se diagnosticaron un
total de 1.002 pacientes con neoplasias vesicales, de
los que 861 (85,9%) fueron varones y 141 mujeres
(14,1%). A lo largo del periodo de seguimiento 71
pacientes (7,1%) fueron diagnosticados de una
NPMM. De éstos, el 40,3% fueron diagnosticados de
una NPMM sincrénica, mientras que el 59,7% se
diagnosticaron de una NPMM metacrénica. La inci-
dencia acumulada bruta fue de 4,3 casos/100.000
habitantes y afio, mientras que la incidencia acumula-
da ajustada resulté de 1,9 casos/100.000 habitantes
y afo. La tasa media de incidencia fue del 15,2 ca-
s0s/1.000 pacientes oncoldgicos y afno.
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TABLA 1
Caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes
con neoplasias primarias malignas miultiples

NPMM NPMM Significacié
Variable . s e " s . igniicacion
(n=28) (=43 (v
Edad 70£8 68+10 pNS
Sexo (hombre/mujer) 27/2 40/3 pNS
Consumo de tabaco 21(72,4%) 36 (83,3%) pNS

Consumo de alcohol 21(72,4%) 33 (76,7%) pNS
Antecedentes oncolégicos

familiares 15 (58,6%) 22 (50,9%) pNS
Antecedentes oncolégicos

vesicales familiares 6 (20,7%) 9 (20,9%) pNS
Medio de vida rural 10 (34,5%) 20 (36,5%) pNS

NPMM: neoplasias primarias malignas mdltiples; NS: no significativo.

La edad media de estos pacientes fue de 69 =9 afios
(42-87) y la mediana de 69 aros. El 78,9% de los pa-
cientes eran o habian sido fumadores, mientras que
un 74,9% bebian de forma diaria al menos 20 g/dia
de etanol. No se encontraron diferencias al comparar
las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes
con NPMM sincrénicas o metacrénicas (tabla 1). El
53,5% de los pacientes tenian antecedentes oncol6-
gicos en familiares de primer grado, siendo el mas
frecuente el antecedente digestivo (fig. 1).

Todas las neoplasias vesicales resultaron carcinomas
de células transicionales. No se observaron diferen-
cias significativas en cuanto al estadio y el tratamien-
to de la neoplasia vesical en pacientes con NPMM
sincrénicas y metacrénicas (tabla 2).

Segundas neoplasias mds
frecuentemente asociadas

El tiempo medio transcurrido entre el diagndstico de
cada neoplasia fue de 24 +3 meses (0-114) y la
mediana de 14 meses. Considerando las NPMM me-
tacrénicas, el tiempo medio fue de 38 + 27 meses
(7-114) y la mediana de 30 meses, mientras que en el
caso de las NPMM sincrénicas el tiempo medio fue de
1+1 meses (0-6) y la mediana de 1 mes. Solamente
el 39,5% de las NPMM metacrénicas fueron diagnos-
ticadas durante los dos primeros afios tras el diag-

Urolégico

(28,9%) Respiratorio (18,4%)

Mama (10,5%)

Digestivo

Cutaneo (2,6%)
(36,8%)

Hematolégico (2,6%)

Fig. 1. Antecedentes oncolégicos en familiares de primer grado.

TABLA 2
Estadio y tratamiento de cada neoplasia
NPMM NPMM Sianificacié
Variable sincrénicas | metacrénicas | Sroniicacion
(n=28) (n=43) ()
Caracteristicas de la

neoplasia vesical

Estadio pNS
Localizado 27 (96,4%) 31 (61,3%)
Extension regional

(ganglionar) 1(3,6%) 12 (38,7)

Tratamiento*
Cirugia 27 (96,4%) 43 (100%) pNS
Radioterapia 2(7,1%) 1(2,3%) pNS
Quimioterapia 1(2,3%) pNS
Tratamiento sintomatico 1 (3,6%) pNS

Caracteristicas de la

segunda neoplasia

Estadio pNS
Localizado 19 (67,9%) 22 (51,2%)
Extension regional/
metastasis 9(32,1%) 21 (48,8%)

Tratamiento*
Cirugia 22 (78,6%) 15 (34,9%) p<0,01
Radioterapia 1(3,6%) 6 (14%) pNS
Quimioterapia 3(10,7%) 8 (18,6%) pNS
Tratamiento sintomatico 4 (14,3%) 14 (32,5%) pNS

*Se sefialan los distintos tratamientos aplicados a cada paciente de forma desglo-
sada. Si un paciente recibi6 a la vez cirugia y radioterapia se desglosa en cada
tratamiento. NPMM: neoplasias primarias malignas maltiples; NS: no significativo.

ndstico del primer tumor. Sin embargo, a los 5 afios
del diagnéstico del primer tumor se habian diagnosti-
cado el 79% de las NPMM metacrénicas (fig. 2).

Las segundas neoplasias mas frecuentemente diagnos-
ticadas fueron las urolégicas (33,8%), seguidas de las
digestivas (29,6%) v las respiratorias (28,2%) (fig. 3). El
46,4% de las NPMM sincroénicas fueron uroldgicas,
mientras que el 34,9% de las NPMM metacronicas fue-
ron respiratorias, seguidas de las digestivas (30,2%). La
asociacién mas frecuente fue el cancer vesical-adeno-
carcinoma de prostata (28,2%), seguida de la asocia-
cién cancer vesical-neoplasia pulmonar (25,4%) (tabla 3).
En la tabla 2 se sefala el estadio y el tratamiento de
la segunda neoplasia. Un 42,3% de los pacientes pre-
sentaban neoplasias en estadios no localizados; en un
tercio de estos pacientes se hallaron metéstasis a dis-
tancia (5 pacientes con metéastasis hepaticas, 3 con
metastasis 6seas y 2 con afectacién pulmonar). En los

100

80

60

%
i H
ol [ 1
12 24 36 48 60

Meses

Fig. 2. Evolucién diagnéstica de neoplasias primarias ma-
lignas multiples metacrénicas tras el diagnéstico del primer
tumor.
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Fig. 3. Localizacién de segundas neoplasias sincrénicas y me-
tacrénicas.

pacientes con NPMM metacrénicas se optd en menor
medida por el tratamiento quirtirgico, observando una
mayor tendencia a la utilizacién de tratamientos alter-
nativos o sintomaticos, aunque no de forma estadisti-
camente significativa.

Supervivencia de los pacientes con neoplasias
primarias malignas miltiples

Para esta parte de nuestro estudio se utiliz6 el segundo
grupo de trabajo, donde se recogieron un total de 159
pacientes diagnosticados de neoplasia vesical, durante
el bienio 1996-1997, que no fueron diagnosticados de
una NPMM durante el periodo de seguimiento. La
edad media de este grupo fue de 72+ 10 afos (55-97),
con una mediana de 73 afos, es decir, 3 afios superior
a la de los pacientes con NPMM (p=0,05).

La supervivencia de los pacientes con neoplasias vesi-
cales tnicas fue un 21% superior a los 2 y 5 afios res-
pecto a los pacientes diagnosticados de NPMM (tabla 4
y fig. 4). Al analizar exclusivamente a los pacientes con
NPMM no se encontraron diferencias significativas en

TABLA 3
Localizacién de las segundas neoplasias
NPMM NPMM
Localizacion sincréni tacroni Totzl7
(n=28) (n=43 (n = 67)
Prostata 11 (39,4%) 9 (20,9%) 20 (28,2%)
Pulmén 4 (14,3%) 14 (32,6%) 18 (25,4%)
Recto 3(10,7%) 5(11,6%) 8(11,3%)
Colon 3(10,7%) 1(2,3%) 4 (5,6%)
Rifién 2(7,1%) 2 (4,7%) 4 (5,6%)
Leucemia 1(3,6%) 3 (7%) 4 (5,6%)
Eséfago 1(3,6%) 2 (4,7%) 3 (4,2%)
Pancreas 1 (3,6%) 1(2,3%) 2 (2,8%)
Laringe 1 (3,6%) 1(2,3%) 2 (2,8%)
Higado 2 (4,7%) 2 (2,8%)
Estémago 2 (4,7%) 2 (2,8%)
Vesicula 1(2,3%) 1(1,4%)
Mama 1 (3,6%) 1(1,4%)

NPMM: neoplasias primarias malignas multiples.

TABLA 4
Supervivencia de los pacientes a 2 y 5 aios
] . Neoplasias NPMM NPMM
Supervivencia unicas NPMM sincronicas | metacrénicas
2 afos 66,10% 45,4%* 48,50% 43,70%
5 afios 54,20% 33,8%* 32,80% 35,80%

Media de supervivencia
en meses (IC 95%) 564 (51-60) 45+6 (33-57) 40+ 7 (26-55) 44 + 8 (29-60)

IC: intervalo de confianza.

cuanto a la supervivencia a 2 y 5 afios entre aquéllos
con NPMM sincrénicas y metacrénicas.

Tras el analisis multivariante mediante regresion de
Cox (tabla 5), las variables con significado pronéstico
que resultaron estadisticamente significativas fueron:
el estadio de la segunda neoplasia, la aplicacion de
tratamiento quirdrgico en la segunda neoplasia y el
padecimiento de un segundo tumor urolégico. Asi, se
observé que la aplicaciéon de tratamiento quirtrgico
en la segunda neoplasia disminuia la probabilidad
de mortalidad un 78%, mientras que el padecimiento de
una segunda neoplasia urolégica disminuia dicha pro-
babilidad un 82% vy el estadio localizado de la segun-
da neoplasia la disminuia un 96%.

Discusion

Aunque las NPMM se conocen desde hace mas de un
siglo, poco se sabe acerca de los posibles factores de
riesgo que intervienen en su etiopatogenia, y existen

importantes controversias en cuanto a su incidencia
debido a los diferentes criterios escogidos para selec-

0,2

T T T T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108120

NPMM

,,,,,,,,,,,,,,, Tumores tnicos

Fig. 4. . Supervivencia de las neoplasias primarias malignas
multiples (NPMM) frente a tumores unicos.
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TABLA 5
Factores pronésticos significativos en el analisis
multivariante

Variable Significacién RR IC 95%

Estadio localizado de la

segunda neoplasia 0,0000 0,0410 0,0050-0,3354
Tratamiento quirtirgico

de la segunda neoplasia  0,0001  0,2211 0,09983-0,4973
Segunda neoplasia

urolégica 0,0249 0,1798 0,0756-0,4277

RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza.

cionar a los pacientes, la variabilidad geogréfica y la
procedencia de los pacientes de series clinicas o
autépsicas *%. En nuestro estudio se han escogido los
criterios actualmente mas aceptados tanto para la de-
finicion de NPMM, como para la distincién entre tu-
mores sincrénicos y metacrénicos **°. Ademas, a pe-
sar de la utilizacion de datos indirectos procedentes
de nuestro Registro de Tumores, posteriormente se
ha realizado una revision exhaustiva de los historiales
clinicos de los pacientes seleccionados y se ha con-
tactado con todos ellos, lo que ha permitido trabajar
con datos directos. La metodologia aplicada en la se-
lecciéon de los casos ha permitido, asimismo, una vi-
sién maés realista del problema al eliminar aquellos ca-
sos diagnosticados por conjuncién clinico-radiolégica,
aquellos que presentaban neoplasias malignas previas
al periodo de estudio y las segundas neoplasias cuta-
neas baso/espinocelulares. Hemos optado por elimi-
nar este tipo de neoplasias por su elevada prevalencia
y su practicamente nula implicacién en el pronéstico,
lo que descarta posibles sesgos en la interpretacion de
los datos.

Los datos de incidencia de NPMM en nuestra serie de
pacientes con cancer vesical se sitian dentro del ran-
go de otras series previas **''. Aunque las NPMM
pueden producirse a cualquier edad, la mayoria de es-
tudios previos encuentran que los pacientes con
NPMM sincrénicas son mas jovenes que aquéllos
con NPMM metacrénicas **. La edad media de los
pacientes con NPMM en nuestro estudio es similar a
la de otras series publicadas “*'**. Sin embargo, la
edad de los pacientes con NPMM fue tres afios infe-
rior a la de los pacientes con neoplasias Gnicas. Este
hecho, en principio, descartaria la edad como uno de
los factores causales del desarrollo de una NPMM en
pacientes con cancer vesical, como empiricamente se
afirmaba *°.

Entre las causas que pueden aumentar el riesgo de de-
sarrollar una segunda neoplasia en el paciente onco-
l6gico se han descrito ademas distintos agentes carci-
négenos, principalmente el tabaco, las alteraciones
genéticas y del sistema inmunolégico vy los diferentes
tratamientos recibidos para el primer tumor ?. Debido
a las peculiaridades del cancer vesical, el tratamiento
mas frecuente fue el quirirgico, pese a lo cual se
mantuvo una elevada incidencia de NPMM en la po-
blacién estudiada, lo que nos lleva a pensar que el tra-
tamiento recibido para el primer tumor desemperia

un papel secundario en la etiopatogenia de la segunda
neoplasia en estos pacientes. Sin embargo, nuestro
estudio plantea una limitacién en este sentido debido
a que no se ha realizado un seguimiento prolongado
de los pacientes, lo que ha impedido valorar la apari-
cién de NPMM metacrénicas tardias.

Un dato de gran importancia en nuestra serie es la ele-
vada prevalencia de antecedentes familiares oncolégi-
cos entre los pacientes con NPMM, superior al 50%,
lo que apovaria la posibilidad de una base genética en
la etiopatogenia de esta entidad. En este sentido exis-
ten pocos estudios previos centrados en los antece-
dentes familiares de los pacientes con NPMM, que
ademas muestran una gran variabilidad por las dife-
rencias metodolégicas entre los estudios, aunque la
prevalencia de antecedentes familiares descrita es muy
inferior a la de nuestra serie, en torno a la mitad °.
Aungue desconocemos la prevalencia de antecedentes
familiares oncolégicos en la poblacién oncolégica de
nuestra area, otros estudios previos cifran dicha pre-
valencia en esta poblaciéon en torno al 5%-10% ¢,
Por todo ello, aunque en la etiopatogenia de este tipo
de NPMM desempefian un papel crucial los agentes
carcinbgenos externos, la elevada frecuencia de ante-
cedentes familiares oncolégicos directos podria apun-
tar a una posible base genética que favoreciera el de-
sarrollo de una segunda neoplasia.

La elevada frecuencia de segundas neoplasias urolégi-
cas de nuestro estudio es similar a la de estudios pre-
vios*?!!, De hecho, esta asociaciéon se ha documenta-
do previamente en otros trabajos que han encontrado
que hasta un 46% de los pacientes con cancer vesical
a los que se les practica una cistoprostatectomia pre-
sentan céncer prostéatico sincrénico, siendo el pronés-
tico peor cuando la clinica del paciente se relaciona
con el cancer vesical 1> aunque ambas neoplasias
tengan una historial natural y factores epidemiolégicos
aparentemente diferentes *°.

La segunda neoplasia maés frecuente en nuestra serie
fue la colorrectal. En la etiopatogenia de esta asocia-
cién podrian implicarse agentes carcinégenos comu-
nes, como el tabaco, asi como la elevada ingesta de
grasas saturadas de los pacientes **°*. En este caso
puede realizar un papel crucial la variabilidad geogra-
fica, dado que en nuestra area sanitaria el cancer co-
lorrectal es, tras el cancer de pulmén, la neoplasia
mas frecuente en varones, con una de las tasas de in-
cidencia mas altas publicadas en nuestro pais %.

La asociacién del cancer vesical con la neoplasia pul-
monar se relaciona con el efecto carcinégeno del taba-
co, aunque también se han vinculado en su etiopato-
genia otros factores como el abuso de analgésicos ®%*.
El periodo de mayor riesgo para la aparicién de un
segundo tumor es el primer afio tras el diagnéstico de
la primera neoplasia, aunque pueden diagnosticarse
neoplasias metacrénicas muy tardias, hasta 10-20
afios después del diagnéstico de la primera neopla-
sia 2!, Sin embargo, en nuestra seria solamente un
39% de las NPMM metacrénicas fueron diagnostica-
das durante los dos primeros afos. La gran variabili-
dad de las NPMM puede justificar estos datos discre-
pantes, ya que en nuestra serie de pacientes con
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NPMM vy primeras neoplasias prostaticas encontra-
mos que el diagnéstico del segundo tumor se produjo
en un 75% de los pacientes a los dos primeros afos
del diagnéstico del primer tumor #.

Es evidente el impacto que tiene sobre el paciente el
padecimiento de una NPMM tanto en términos psi-
colégicos como fisicos . Sin embargo, existen con-
troversias en cuanto al pronéstico de los pacientes
con NPMM. Muchos estudios afirman que el pronds-
tico de estos pacientes es peor que el de los pacien-
tes con neoplasias Unicas, con tasas de mortalidad
superiores en hasta un 28% ***, mientras que otros
trabajos no encuentran diferencias en cuanto al pro-
nostico de este grupo de pacientes®**. Nuestros datos
muestran un peor prondstico de los pacientes con
NPMM (con una tasa de supervivencia un 21% infe-
rior a los 5 afios respecto a los pacientes con neo-
plasias tnicas), aunque no encontramos diferencias
en el pronéstico de los pacientes con NPMM sincré-
nicas y metacronicas.

La localizacién de la segunda neoplasia influye en la
expectativa de vida de los pacientes con NPMM ',
Nuestra serie sostiene esta afirmacion al hallar que el
padecimiento de un determinado tipo de neoplasia
(urolégica o no) se comportd como factor pronéstico.
Ademas, el estadio de este segundo tumor y la apli-
cacion de tratamientos quirdrgicos frente a otros tipos
de tratamientos se comportaron como factores pro-
nosticos. De hecho el padecimiento de un segundo
tumor modifica en gran medida la actitud terapéutica,
optandose en mayor medida por tratamientos exclu-
sivamente paliativos.

La prevencién secundaria de las NPMM en los pa-
cientes oncolégicos es especialmente importante, en
particular el cese del habito tabaquico, asi como la re-
duccién de grasas saturadas en su dieta “®**, méas ain
si tenemos en cuenta que en nuestra serie las dos neo-
plasias metacrénicas mas frecuentes se relacionaron
directamente con estos factores. Asimismo es conve-
niente un estrecho seguimiento a largo plazo de estos
pacientes por el riesgo de aparicion de NPMM meta-
crénicas tardias. Existen muchas controversias en
cuanto a la necesidad de realizar técnicas de scree-
ning para la deteccién de neoplasias fuera del 6rgano
de localizacién del primer tumor, principalmente en
cuanto a datos de coste-benelficio, asi como de agre-
sividad con respecto al paciente, por lo que es im-
portante insistir en la prevencion secundaria en el pa-
ciente oncolégico 23,

Conclusiones

Las NPMM son relativamente frecuentes en los pa-
cientes con neoplasias vesicales. El padecimiento de
una NPMM en estos pacientes no sélo tiene un gran
impacto sobre la calidad de vida del paciente, sino

que disminuye de forma importante su supervivencia.
Aunque los agentes carcindégenos externos pueden
ser promotores en el desarrollo de una NPMM, la ele-
vada frecuencia de antecedentes familiares oncolégi-
cos en nuestra serie apunta a la posibilidad de una ba-
se hereditaria como factor predisponente en estos
pacientes. La prevencién secundaria es la mejor me-
dida para evitar el desarrollo de una segunda neopla-
sia en estos pacientes, principalmente el abandono
del habito tabaquico.
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