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RESUMEN

CLASIFICACION DE LA OMS 2004 PARA LOS TUMORES VESICALES: RESUMEN Y COMENTARIOS

Los puntos clave de la ultima clasificacion de la OMS para los tumores uroteliales no invasivos son
los siguientes: la descripcion de las categorias ha aumentado para mejorar su reconocimiento: los
tumores con particular buen pronoéstico (neoplasia papilar urotelial de bajo potencial maligno) no
deben ser etiquetados como “cancer”; esto evita el uso de una gradacion ambigua tal como grado 1/2
0 2/3 (como se hacia en la clasificaciéon de la OMS de 1973); el grupo de los tumores no invasivos de
alto grado es bastante grande pues contiene todos los tumores con propiedades biolégicas similares a
las de los carcinomas invasivos, e igualmente un alto nivel de inestabilidad genética. Este esquema es
el que se propone para sustituir a la clasificacion de la OMS de 1973, pero no debe invalidarse defi-
nitivamente, y usarse conjuntamente con la nueva clasificacion de 2004 hasta que esta ultima esté lo
suficientemente validada.

Palabras clave: Cancer vesical. Patologia. Genética.

ABSTRACT

THE 2004 WHO CLASSIFICATION OF BLADDER TUMORS: A SUMMARY AND COMMENTARY

The Key points of the latest World Health Organization (WHO) classification of non-invasive urot-
helial tumors are the following: the description of the categories has been expanded to improve their
recognition: a tumor with particularly good prognosis (papillary urothelial neoplasm of low malignant
potential) no longer carries the label of “cancer”; it avoids the use of ambiguous grading as grade 1/2
0 2/3 (as done in the 1973 WHO classification); the group of non-invasive high-grade carcinoma is
large enough to virtually contain all those tumors having biological properties similar to those seen in
invasive urothelial carcinoma, and a similarly high level of genetic instability. This scheme is meant
to replace the 1973 WHO classification, but the use of both the 1973 and the latest WHO classifica-
tion is recommended until the latter is sufficiently validated.

Keywords: Bladder cancer. Pathology. Genetics.

L —
0 se conoce completamente la historia natural variabilidad de su evolucion natural, desde los
de las neoplasias uroteliales no invasivas no tumores Ta de bajo grado, con muy baja tasa de

sujetas a tratamiento. Globalmente, el 70% de los progresion, hasta los tumores T1 de alto grado

tumores vesicales se presentan como enfermedad asociados a progresion significativa y tasas de
superficial, y el resto como musculoinvasiva. Del mortalidad especificas!. Se han estudiado muchas
total de tumores superficiales, el 70% son lesiones caracteristicas de los tumores uroteliales para
de estadio Ta, el 20% T1 y un 10% CIS. La hetero- intentar predecir su evolucion: hallazgos patologi-
geneidad de la enfermedad se expresa en la gran cos, analisis citolégico, marcadores moleculares.
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La exactitud en el estadiaje y gradacion de la
enfermedad son muy importantes para decidir el
tratamiento optimo.

En Diciembre de 1998 se publico6 la clasifica-
cion de consenso de la OMS/ISUP (Sociedad
Internacional de Uropatologos) de las neoplasias
uroteliales vesicales?, en un intento necesario por
desarrollar una clasificacién aceptable y efectiva
que permitiera su uso comun entre urologos,
patologos y oncologos, clasificacion que compren-
dia no solo las condiciones neoplasicas, sino tam-
bién las lesiones preneoplasicas.

Desde el punto de vista morfologico se identi-
fican dos categorias diagnésticas basicas segun
el patréon de crecimiento de las lesiones intrapite-
liales: planas y papilares. Su comportamiento cli-
nico se relaciona con el grado de alteraciones en
la arquitectura y en la citologia del urotelio®*. La
ultima clasificacion de la OMS para los tumores
uroteliales no invasivos® es idéntica a la clasifica-
cion de la OMS/ISUP de 1998 y ha sido adopta-
da en Pathology and Genetics of Tumours of the
Urinary System and Male Genital Organs, uno de
los “Libros Azules” de la nueva serie de
Clasificaciones de Tumores de la OMS. El conte-
nido del libro refleja la visién de un grupo de tra-
bajo compuesto de uropatélogos que convinieron
en la preparacion de una Conferencia de
Consenso realizada en Lyon, Francia en Diciem-
bre de 2002.

LESIONES INTRAEPITELIALES PLANAS

El urotelio, el tipo de epitelio dominante que
recubre la vejiga, el uréter y la pelvis renal, tiene
caracteristicas tunicas que lo diferencian de cual-
quier otro tipo de epitelio. Es un epitelio de mul-
tiples capas que contiene de forma tipica mues-
cas nucleares longitudinales en algunas de las
células que forman una gran superficie celular
conocida como células paraguas. Las células
paraguas pueden tener alguna atipia nuclear que
no debe ser confundida con displasia. La superfi-
cie de las células paraguas esta formada por una
membrana rigida trilaminar tinica compuesta por
una familia de proteinas especifica llamadas uro-
plaquinas. Dada la naturaleza unica de esta
mucosa, el término urotelial debe sustituir al
transicional. Muchos patélogos abusan del térmi-
no displasia leve para aquellas lesiones planas
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con citologia normal y un minimo desorden
arquitecténico. Algunos caprichos en la tincion y
en la fijacién también pueden provocar hipercro-
masia en nucleos benignos. Las lesiones planas
con citologia normal y minimo desorden no debe-
rian designarse como displasia leve y ser consi-
deradas normales?®.

La clasificacién de la OMS 2004 de las lesio-
nes planas incluye la hiperplasia urotelial, la
atipia urotelial reactiva, la atipia de significa-
cion desconocida, la displasia y el carcinoma in
situ® (Tabla 1). Esta clasificacion es muy similar
a la publicada recientemente por Lopez-Beltran
et al.57,

Tabla 1. Clasificacion de la OMS 2004 de la neoplasia
uroteliales no invasivas e invasivas.

Neoplasia urotelial no invasiva
Hiperplasia (plana y papilar)
Atipia reactiva
Atipia de significacion desconocida

Displasia urotelial (neoplasia intraurotelial de bajo
grado)

Carcinoma urotelial in situ (neoplasia intraurotelial de
alto grado)

Papiloma urotelial

Papiloma urotelial tipo invertido

Neoplasia papilar urotelial de bajo potencial maligno

Carcinoma papilar urotelial no invasivo de bajo grado

Carcinoma papilar urotelial no invasivo de alto grado
Neoplasia urotelial invasiva

Invasion de lamina propia

Invasién muscular propia (musculo detrusor)

Hiperplasia urotelial, atipia urotelial reactiva,

atipia de significaciéon desconocida

La hiperplasia urotelial se define como la
mucosa marcadamente engrosada sin atipia cito-
logica. La hiperplasia urotelial plana ha sido tra-
dicionalmente definida como un urotelio con mas
de 7 capas celulares de espesor. En la practica, el
contaje del numero de capas celulares no es
reproducible. Esta lesion se suele ver adyacente a
los tumores papilares uroteliales de bajo grado.
Si se presenta aisladamente, no hay evidencias
de que se trate de una lesion con potencial pre-
maligno’. Sin embargo, el analisis molecular ha
mostrado que la lesion, finalmente en pacientes
con cancer de vejiga, se relaciona clonalmente
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con los tumores papilares®. Las alteraciones
moleculares también se observan en urotelio de
apariencia histolégica normal de pacientes con
cancer®.

Dentro del espectro de la hiperplasia la arqui-
tectura papilar puede estar presente (hiperplasia
papilar urotelial). Esta lesion normalmente es
asintomatica y generalmente se encuentra de
rutina en el seguimiento cistoscopico de neopla-
sias papilares uroteliales®8. Esta caracterizada
por un ligero campo ondulante, o crecimiento
papilar cubierto por urotelio de espesor variable,
faltando la atipia. La lesién, con frecuencia, tiene
uno o varios pequenos capilares dilatados en su
base, pero falta un tallo fibrovascular bien desa-
rrollado. El diagnostico de novo de una hiperpla-
sia papilar urotelial no coloca necesariamente al
paciente en riesgo para desarrollar tumores papi-
lares, pero se recomienda su seguimiento. En los
pacientes con historia de tumor papilar urotelial,
esta lesion se puede asociar con un aumento en
el riesgo de recidiva tumoral.

La atipia urotelial reactiva presenta cambios
nucleares claramente atribuibles a un proceso
reactivo/regenerativo, que ocurre en el urotelio
inflamado de forma aguda o crénica. Las células
son uniformemente grandes con un nucleo pro-
minente y a veces con la cromatina vesicular. La
actividad mitética puede estar presente pero sin
formas atipicas. La inflamacién puede estar pre-
sente en el urotelio o en el tejido conectivo sube-
pitelial (lamina propia). Es frecuente la historia
de instrumentacion uretral y litiasis.

La atipia de significacion desconocida es una
categoria descriptiva (no una entidad diagnésti-
ca) de casos en los que la severidad de la atipia
reactiva es desproporcionada a la extension de la
inflamacion de forma que no se puede excluir
definitivamente la displasia®. Los pacientes
deben ser sometidos a seguimiento y reevaluados
una vez ha remitido la inflamacion. El uso del
término atipia de significacion incierta 2 fue
puesto en controversia por Lopez-Beltran et al.”
dada la impresion de que no anadia ningun valor
en la practica.

Displasia urotelial
La displasia es una lesion intraurotelial con
cambios apreciables arquitecténicos y citologicos
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sugerentes de ser preneoplasicos pero sin crite-
rios de carcinoma in situ (CIS). La morfologia de
la displasia generalmente muestra células cohe-
sivas caracterizadas por leves cambios nuclea-
res/nucleolares que focalmente incluye un api-
namiento nuclear irregular y ligera hipercroma-
sia. Los nucleolos pueden ser prominentes y las
figuras mitoticas, si estan presentes, estan loca-
lizadas en la capa basal. Las células paraguas
suelen estar presentes. La mayoria de las ano-
malias celulares se restringen a las capas basal e
intermedias pudiendo haber un aumento en el
numero de capas celulares. Los hallazgos nucle-
ares y arquitectonicos son considerados mayori-
tariamente entre atipia reactiva y displasia’. La
citoqueratina 20 puede tener valor si esta pre-
sente!® Las alteraciones de p53 y pérdidas aléli-
cas, fundamentalmente en el cromosoma 9, tam-
bién se han demostrado!%-11,

Las lesiones displasicas se ven tipicamente en
vejigas con neoplasia urotelial y no son frecuen-
tes en su ausencia. Dados los problemas de su
reproducibilidad interobservador, la falta de una
definicion uniforme, y confusas publicaciones en
la literatura en las que con frecuencia se combi-
nan la displasia moderada y severa (la ultima
actualmente considerada CIS), la historia natural
de la displasia vesical no esta bien establecida.
La displasia es mas relevante en las neoplasia
papilares no invasivas, donde su presencia indi-
ca inestabilidad urotelial y es un marcador de
recidiva o progresion. La displasia de novo pro-
gresa a neoplasia vesical en un 5-19% de los
casos!?.

Carcinoma urotelial in situ

El carcinoma in situ (CIS) es una lesion plana,
no papilar en la que la superficie epitelial contie-
ne células citologicamente malignas®?. El diag-
nostico morfologico de CIS requiere la presencia
de atipia citologica severa (anaplasia nuclear). No
son precisos cambios en todo el espesor aunque
suelen estar presentes, con prominente desorden
celular, con pérdida de la polaridad y la cohesivi-
dad. Las células tumorales tienden a ser grandes
y pleomorficas, con un citoplasma abundante,
aunque algunas son pequenas con un alto ratio
nucleocitoplasmico®7:13. Los nucleolos son gran-
des y prominentes en algunas células y pueden
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ser multiples. Las figuras mitéticas también se
ven en las capas superficiales del epitelio!#15,
Las células paraguas pueden estar presentes. El
CIS no debe ser subclasificado por el grado, ya
que por definicion, todo CIS es una lesiéon de alto
grado. Cuando se evalua el grado de atipia citolo-
gica, es importante comparar las células en cues-
tion con el urotelio normal que lo rodea. El CIS
con frecuencia es infradiagnosticado, y en el
pasado era considerado con frecuencia como dis-
plasia moderada debido a que no era bien reco-
nocido en base a la no afectacién de todo el espe-
sor epitelial por la atipia citologica. El1 CIS puede
ser focal o difuso.

La citoqueratina 20 esta anormalmente expre-
sada en el CIS. La expresion anormal de p53 y
PRB se puede correlacionar con la progresion del
CIS o con la respuesta a la terapia con BCG19:16,
La proteina de la matriz nuclear (NMP22) esta
presente. Desde el punto de vista citogenética el
CIS muestra similitudes fuertes con los tumores
invasivos!”:18,

El CIS primario (de novo) representa el 1-3%
de las neoplasias uroteliales y asienta fundamen-
talmente en la vejiga. La afectacion distal urete-
ral oscila entre el 6-60%, la uretra prostatica en

el 20-67%, y en los ductos prostaticos y acinis en
mas del 40%7. Los pacientes con CIS se suelen
presentar con clinica irritativa o hematuria, aun-
que también pueden permanecer asintomaticos.
La exploracion cistoscopica puede mostrar una
mucosa normal, o eritematosa y edematosa.

El CIS primario parece progresar menos a
enfermedad invasiva que el CIS secundario’. Los
pacientes con CIS y tumores invasivos concomi-
tantes fallecen en el 45-65% de casos comparado
con el 7-15% de casos de pacientes con CIS y
tumor papilar concomitante. E1 CIS que presenta
multiples lineas celulares aneuploides parece
tener un mayor riesgo de progresion.

LESIONES UROTELIALES PAPILARES
NO INVASIVAS
Este grupo comprende al papiloma, papiloma
invertido, neoplasia papilar urotelial de bajo
potencial maligno (PUNLMP), y el carcinoma uro-
telial papilar no invasivo de bajo y alto grado®
(Tabla 2).

Papiloma urotelial
El papiloma urotelial es una neoplasia exofiti-
ca benigna compuesta de un delicado tallo fibro-

Tabla 2. Hallazgos histologicos de las lesiones papilares uroteliales

Papiloma PUNLMP Cancer papilar bajo grado Cancer papilar alto grado

Arquitectura

Papilas Delicada Delicadas. Fusionadas Fusionadas, ramificadas y Fusionadas, ramificadas y
raras delicadas delicadas

Organizacion Idéntica a lo normal Polaridad normal. Orden aparente, minimo Desorden fundamental

celular Espesor celular, apinamiento, minima falta pérdida polaridad. No
cohesivo polaridad. Cohesivo cohesivo

Citologia

Tamaro nuclear  Idéntico al normal Aumentados Aumentados con Aumentados con
uniformemente variaciones en tamano variaciones en tamano

Superficie Idéntico alnormal Aumentada, redonda- Redonda-oval. Finas Pleomorfismo marcado

nuclear oval, uniforme variaciones en contorno

Cromatina Fina Fina Variaciones leves dentro y Variaciones marcadas

entre células dentro y entre células
Hipercromasia

Nucleolos Ausentes Ausentes Normalmente inaparentes Prominentes y multiples
inaparentes

Mitosis Ausentes Raras, basales Ocasionalmente cualquier Frecuentes a cualquier

nivel nivel
Células Presentes Presentes Normalmente presentes Pueden estar ausentes
paraguas uniformemente
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vascular recubierto de un urotelio de aspecto
normal!®. Las células superficiales son con fre-
cuencia prominentes, las mitosis son raras y, si
estan presentes, se localizan en la capa basal. El
estroma puede mostrar edema o células inflama-
torias. Se aplica el término de difuso cuando exis-
te una afectacion extensa de la papilomatosis.
Los papilomas son tumores diploides con baja
proliferacion, expresion ausente de pb53, y fre-
cuente mutacion (75%) de FGFR32°. La expresion
de la citoqueratina 20 se limita a las células
superficiales (paraguas).

La incidencia del papiloma es menor del 1% de
todos los tumores vesicales con una proporcion
hombre-mujer de 1,9/1'°. La hematuria es fre-
cuente. La mayoria son lesiones tnicas que ocu-
rren en pacientes jovenes (edad media de 46
anos), proximos a los meatos ureterales!®,
Pueden recidivar, sin embargo no progresans-5.

Papiloma invertido

El papiloma invertido es un tumor urotelial
benigno que tiene un patron de crecimiento
invertido con minima atipia citologica celular?!.
Aunque no podemos hablar estrictamente de
una lesion papilar, se incluye aqui porque pre-
senta ciertos hallazgos similares al papiloma
urotelial exofitico. La mayoria de los casos son
lesiones polipoides solitarias, menores de 3 cm,
presentes en el trigono vesical, aunque también
se pueden observar en uréter, pelvis renal o
uretra?!. Histologicamente, el papiloma inverti-
do tiene una superficie lisa cubierta por urote-
lio normal, con unos cordones endofiticos de
células uroteliales invaginadas de forma exten-
sa desde la superficie urotelial hasta la lamina
propia subyacente sin alcanzar la pared mus-
cular. Se han publicado casos con focos de
metaplasia escamosa y diferenciacion neuroen-
docrina. Puede haber focos pequenos de atipia
citologica siendo raras las figuras mitoticas.
Cuando se resecan completamente, tienen muy
bajo riesgo de recidiva. En un pequeno porcen-
taje de casos se puede asociar con carcinoma
urotelial de forma concurrente o subsiguiente.
Raramente hay casos hibridos en el sentido de
que la lesion presente ambos patrones de papi-
loma exofitico y papiloma invertido simultanea-
mente.
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El indice hombre-mujer es de 4-5/1, la edad
es muy variable (10-94 anos), siendo la clinica
principal la hematuria o la sintomatologia obs-
tructiva miccional. La recidiva de la enfermedad
es inferior al 1% de casos?!.

Neoplasia papilar urotelial de bajo potencial

maligno (PUNLMP)

Se trata de un tumor papilar urotelial no invasi-
vo que parece un papiloma urotelial exofitico pero
que muestra un aumento en su celularidad que
excede el espesor normal urotelial??23, En la cis-
toscopia la mayoria de casos son solitarios, de 1-2
cm de diametro, localizados en las paredes latera-
les o posterior, cercanos a los orificios ureterales?s.
Las papilas son finas y no fusionadas, compuestas
por un urotelio de multiples capas con minima o
ausente atipia citologica. La polaridad celular esta
preservada y existe una impresion de orden con
minimas variaciones en la arquitectura. Los nucle-
os estan algo aumentados. Las capas basales pue-
den parecer empalizadas y la capa superficial esta
preservada. Estos hallazgos arquitectonicos y cito-
logicos no deben ser valorados en areas de cortes
tangenciales de la neoplasia. Estos tumores son
predominantemente diploides, con una baja tasa
de proliferacion, mutacion de FGFR3 del 85% y
pérdidas alélicas en el 80% de casos20-24.25,

Su mayor diferencia con el papiloma estriba
en el mayor espesor del urotelio y/o con nucleos
significativamente aumentados. El papiloma uro-
telial, por el contrario, no presenta alteraciones
en la arquitectura ni atipia citolégica. Las figuras
mitoticas son raras en la neoplasia papilar urote-
lial de bajo potencial maligno, y limitadas a la
capa basal. Esta lesion no se asocia con invasion
ni metastasis, salvo en raros casos.

Es frecuente la hematuria micro o macroscépi-
ca?®. La relacion hombre-mujer es 5/1 y la edad
media de diagnostico 65 anos?2. Estos pacientes
tienen un riesgo aumentado de recidiva de lesio-
nes papilares que, ocasionalmente, pueden ser de
mayor grado y pueden progresar. La recidiva
tumoral, progresion en el estadio y mortalidad
relacionada con el tumor ocurren en aproximada-
mente 35%, 4% y menos del 2% respectivamente
(Tabla 3)2427-32, Al realizar la primera cistoscopia
de seguimiento, el 68% de pacientes que estan
libres de tumor permaneceran libres de tumor por
un periodo de al menos 5 anos?3.
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Carcinoma urotelial de bajo grado no

invasivo

Neoplasia urotelial revestida de brotes papila-
res que muestra una apariencia ordenada pero
con variaciones facilmente reconocibles en la
arquitectura y citologia?32°. Histologicamente el
tumor muestra finas papilas con ramificaciones
frecuentes, minima fusién, y variaciones en la
polaridad nuclear, tamano y cubierta nuclear,
patrén de cromatina y con presencia de nucleo-
los. Las figuras mitéticas no son frecuentes y
normalmente se ven en la mitad inferior del uro-
telio, aunque se pueden observar a cualquier
nivel. Las secciones tangenciales proximas a la
base del urotelio pueden desorientar por la pre-
sencia de un urotelio inmaduro con frecuente
actividad mitotica. Un espectro de anomalias
arquitectonicas y citologicas pueden coexistir
dentro de una tunica lesién, reforzando la impor-
tancia de examinar toda la lesién aplicando el
mayor grado de anormalidad. Es frecuente la
expresion alterada de la citoqueratina 20, CD44,
P53 y p6322'27'28.

La relacion hombre-mujer es de 2.9/1 y la
edad media al diagnostico de 70 anos®!. La mayo-
ria de pacientes se presentan con hematuria y
tienen un tumor Unico en la cara posterior o late-
rales, aunque el 22% tienen 2 o mas tumo-
res??23, La tasa de recidiva, progresion del esta-
dio y mortalidad relacionada con el tumor son
aproximadamente del 50%, 10% y 5% respectiva-
mente27-29:31.32 (Tabla 3).

Carcinoma urotelial de alto grado no

invasivo

Se trata de una neoplasia urotelial recubierta
de brotes papilares que muestra un moderado-
marcado patréon arquitectéonico de desorden y ati-
pia citologica. Histologicamente las papilas estan

Tabla 3. Pronoéstico de las lesiones papilares uroteliales

con frecuencia fusionadas. Los nucleos a menu-
do son pleomoérficos, con nucleolos prominentes
y alteraciones en la polaridad. Las figuras mitéti-
cas, con formas atipicas incluidas, se ven fre-
cuentemente a todos los niveles del urotelio. El
espesor del urotelio varia considerablemente.
Dentro de esta categoria hay un espectro de ati-
pia, el mayor de cual muestra un pleomorfismo
nuclear marcado y difuso (idéntico al visto en el
grado 3 de la clasificacion de la OMS de 1973).
Estos tumores también tienen un alto riesgo de
asociacion con enfermedad invasiva en la biop-
sia. De forma paralela al alto grado de atipia cito-
logica dentro de estas lesiones, la mucosa urote-
lial plana circundante puede mostrar la presen-
cia de CIS.

Los cambios de expresion de citoqueratina 20,
p53 y p63 y la anueuploidia son mas frecuentes
que en las categorias previas33. Las alteraciones
moleculares en estos tumores muestran con fre-
cuencia sobreexpresion de p53, HER2 o EGFR, y
pérdidas en p21 o p27 comparables a las vistas
en los tumores invasivos!”?. Las lesiones no inva-
sivas de alto grado (pTaG3) son genéticamente
idénticas a los tumores invasivos. Un estudio
basado en hibridacion genomica comparativa
muestra delecciones en 2q, 5q, 10q y 18q asi
como ganancias en 5p y 20q!”.

La hematuria es frecuente y el aspecto endos-
copico varia desde formas papilares hasta tumores
unicos o multiples de aspecto nodular/sélido!”. El
carcinoma papilar urotelial de alto grado tiene
mucho mayor riesgo de progresion que las lesiones
de bajo grado, que oscila entre el 15% y el 40%°.

NEOPLASIAS UROTELIALES INVASIVAS
Invasion de la lamina propia
La invasion de la lamina propia se caracteriza
por la presencia de células uroteliales neoplasi-
cas dentro de la lamina propia
en forma de nidos, racimos o

Papiloma Neoplasia bajo Carcinoma Carcinoma como células sueltas, a menudo
potencial maligno bajo grado alto grado asociada con una marcada
Recidiva 0-8% 27-47% 48-71% 55-85% retraccion por artefacto. Otra
Progresion grado 2% 11% No aplicables caracteristica de la invasion
i tumoral, aunque no siempre

Progresion 0% 0-4% 2-12% 15-40% .
estadio esta presente, es una respuesta
del estroma de tipo inflamatorio

Supervivencia 100% 93-100% 82-96% 74-90%

o desmoplasico asociada a la
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neoplasia. En los carcinomas papilares de bajo
grado, se puede observar dentro de la lamina pro-
pia, grandes nidos redondeados de urotelio con
empalizada y rodeados por estroma de apariencia
normal. Esto representa un patron de crecimien-
to invertido de los carcinomas no invasivos®7:9:13,

La retraccion prominente por artefacto alrede-
dor de los nidos tumorales infiltrantes en la lami-
na propia, a menudo se diagnostican como inva-
si6én vascular. Esta es poco comun en los casos
con invasion de lamina propia. Este diagnostico se
debe reservar para los casos inequivocos o para
aquellos en los que se confirma mediante inmu-
nohistoquimica34. En algunas resecciones transu-
retrales, se puede distinguir la lamina propia,
reconociendo la muscularis mucosa asi como los
vasos de gran calibre. Esto permite el subestadia-
je de los tumores que invaden la lamina propia,
basado en la relacion de estos tumores con la
muscularis mucosa (por encima, en o por debajo).
Este esquema ha mostrado ser de significacion
pronodstica. Los tumores invasivos se deben clasi-
ficar como de alto o bajo grado de igual forma que
la usada para las lesiones no invasivas.

Invasion de la muscular propia (miasculo

detrusor)

La diferenciacion en una reseccion transuretral
entre la invasion de la muscularis mucosa o de la
muscular propia, puede ser en ocasiones dificil®*.
Un tumor extensamente infiltrante en el que se
observan entremezcladas ocasionales bandas de
musculo, puede representar tanto la muscularis
mucosa como la muscular propia rota y distorsio-
nada. En estos casos, las tinciones especiales
como la tincion de Masson o la de Actina por
inmunohistoquimica pueden ayudar a identificar
todo el musculo liso; la presencia de numerosas
fibras de musculo liso entremezcladas con los
nidos tumorales, pueden llevar a la conclusion de
que se trata de invasion de muscular propia34. Los
casos en que la invasion de la muscular propia es
dudosa deben ser comunicados al urologo.

CUALIDADES DE LA CLASIFICACION
DE LA OMS DEL 2004
1. Aceptacion por un gran numero de uropa-
télogos, permitiendo una uniformidad de
terminologia y definiciones.
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. Criterios detallados para distintas condicio-
nes preneoplasicas y grados tumorales con
gran reproducibilidad interobservador.

. Coherencia razonable con la terminologia
usada en la citologia de orina, facilitando
la correlacion citohistologica y de facil
uso para el ur6logo en el manejo de los
pacientes.

. Creacion de una nueva categoria que iden-
tifique a los tumores (PUNLMP) con un ries-
go de progresion minimo, con la que los
pacientes eviten el diagnéstico de cancer y
las consecuencias tanto psicologicas como
economicas (ej. seguros) que conlleva.
Ademas que permita evitar el diagnoéstico de
lesion benigna (ej. Papiloma), con el que los
pacientes no tendrian el seguimiento ade-
cuado (esta propuesta sigue las indicacio-
nes hechas por Montironi y col en 198734,

. Identificacion de un grupo distintivo de
tumores (carcinoma papilar urotelial de alto
grado y CIS) que son los candidatos ideales
para terapia intravesical.

. Identificacion de un gran grupo de tumores
con alto riesgo de progresion que deben
tener un seguimiento estrecho.

. Evitar la ambigiiedad en las categorias
diagnosticas (ej. gradol/2, grado 2/3).

. Estratificacion de los tumores vesicales en
categorias de significacién pronéstica.

CONVERSION ENTRE LOS SISTEMAS
DE LA OMS DE 1973 Y 2004

En la introduccion de 1998 de la clasificacion
de los tumores vesicales de la OMS/ISUP surgie-
ron varios puntos de controversia, que se debie-
ron principalmente a la falta de validacion,
reproducibilidad y estudios de conversion. En
particular, no existia ningtin esquema comparan-
do las clasificaciones de 1973 y 1998 (2004).
Basicamente los tumores de grado I (clasificacion
de 1973) se deben dividir en PUNLMP y carcino-
mas de bajo grado, mientras que la mayoria de
los de grado 2 y todos los de grado 3 se definen
como carcinomas de alto grado. En este esque-
ma, los tumores de grado 2 cuya morfologia limi-
ta con la de los tumores de grado 1, pasan a ser
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OMS 1973 OMS 2004
Papiloma Papiloma

Grado 1 PUNLMP
Grado 2 Bajo grado
Grado 3 Alto grado

FIGURA 1. Relacion entre la clasificacion OMS de 1973 y
la clasificacion OMS de 2004 de los tumores uroteliales
papilares.

carcinomas de bajo grado? (Fig. 1). En este punto,
la clasificacién de la OMS introducida en 1999 es
casi idéntica a la clasificacion de la OMS/ISUP, la
diferencia estriba que la primera subdivide el
bajo y alto grado en 3 grados (grado I, II y I11)35-36,

Algunos autores®7:38 piensan que la propuesta
de 1998 de la OMS/ISUP representa tan sélo un
cambio en la terminologia, en el sentido de que
PUNLMP es equivalente al carcinoma grado 1,
mientras que los carcinomas de bajo y alto grado
son los equivalentes al grado 2 y grado 3 de la
clasificacion de 1973 de la OMS respectivamente.

¢(QUE CLASIFICACION USAR?

La cuestiéon de cual es la mejor clasificacion
actual de las neoplasias vesicales papilares se ha
discutido en varias reuniones recientes, incluida
la Ancona International Consultation on the diag-
nosis of Non Invasive Urothelial Neoplasms (11-12
de Mayo de 2001). La discusién gir6é en torno al
esquema de 1973 frente a las clasificaciones de
1998 (ahora clasificacion de 2004) y 1999 de la
OMS, sin alcanzar un consenso total sobre cual
deberia usarse por los patélogos y seguida por los
urologos y oncologos. Los Dres. Bostwick y
Mikuz3” representaban la opiniéon de la mayoria:
la clasificacion de la OMS de 1973 para los carci-
nomas papilares uroteliales era todavia superior
a las demas alternativas (incluidas las de 1998 de
la OMS/ISUP y 1999 de la OMS), reconociendo
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que era conveniente afinar mas algunos criterios
diagnosticos. Los Dres. C. Busch y F. Algaba38
abogaron por el papel actual de la clasificacion de
1998 de la OMS/ISUP y de la de 1999 de la OMS
en la practica de la urologia y la patologia (opi-
nién minoritaria).

La clasificacion de 1973 es todavia preferida
por algunos autores3” con pequenas modifica-
ciones de cara a un uso internacional que per-
mita validar estudios de comparaciéon de resul-
tados entre distintos centros. Esto se debe al
hecho de que la clasificaciéon de 1973 para el
estadiaje de los tumores de vejiga es un meéto-
do fuerte, clinicamente probado, ampliamente
usado y razonablemente reproducible para
articulos de uropatologia, y es la recomendada
con pequenas modificaciones.

Los cambios en la clasificacion traen consi-
go problemas que llevan a la confusién, al
menos por un tiempo. Con el objetivo de mini-
mizar este problema, se recomienda el uso de
ambas clasificaciones (1973 y 2004 de la OMS)
hasta que esta ultima esté lo suficientemente
validada.

GENETICA MOLECULAR

La patologia molecular podria tener un
papel importante en posteriores afinamientos
de la clasificacién. Los estudios de genética
publicados han clasificado los tumores segin
el esquema de 1973. Ahora se necesitan nue-
vos estudios que vinculen la informacion gené-
tica disponible al esquema de 2004 de la
OMS!7. Estudios actuales apuntan una rela-
cion entre dos vias genéticas con entidades
definidas morfol6gicamente!6-17-35.36 (Fig, 2). La
denominada categoria genéticamente estable
incluye tumores papilares no invasivos de bajo
grado (pTa, G1, y G2), mientras que la catego-
ria inestable comprende los carcinomas de alto
grado (incluyendo pTa, G3 y CIS) y los carcino-
mas de crecimiento invasivo (estadio pT1-4).
Las neoplasias de vejiga de bajo grado no inva-
sivas tan s6lo presentan algunas alteraciones
en el genoma y son por tanto clasificadas como
genéticamente estables®® . Las neoplasias de
alto grado y de crecimiento invasivo son consi-
deradas como genéticamente inestables y tie-
nen numerosas aberraciones cromosoémicas.
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Urotelio
Normal
normal
Hiperplasia
“Estable
No Displasia
invasivo
“Inestable”

Invasivo

Vias mds frecuentes

Eventos mas raros

Ta
G1/2 Estable
genéticamente
TaG3
CIS
Inestable
genéticamente
Tl
T2-4

FIGURA 2. Principales vias genéticas en el desarrollo de los tumores vesicales uroteliales.

CONCLUSIONES

El uso coherente de la clasificacion de la OMS
del 2004 de los tumores uroteliales no invasivos,
deberia dar como resultado un diagnostico uni-
forme de los tumores, estadiandolos de acuerdo
al potencial de riesgo, y deberia facilitar los estu-
dios comparativos, la incorporacion de datos
moleculares y la identificacion de neoplasias
genéticamente inestables y agresivas.

Hasta que el sistema del 2004 esté totalmente
validado desde los puntos de vista clinico y pro-
nostico, los tumores se deben estadiar de acuer-
do a la clasificacion del 2004 y de 1973 de la
OMS.

La patologia molecular podria jugar un papel
en nuevos afinamientos del sistema de clasifica-
cioén.
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