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RESUMEN

MATERIAL Y METODOS: Estudio de las caracteristicas anatomo-patologicas y los factores influyentes en la supervi-
vencia de 59 pacientes diagnosticados de tumor urotelial de vias altas tratados con cirugia radical.

RESULTADOS: La edad media fue de 65 anos, el 83% eran varones y en el 64% el tumor se localizaba en pelvis renal.
El 54% era pT1-2. El 73% G1-2. El 10% tenian afectacion ganglionar y el 15% metastasis. El 44% tenia tumor vesical
concomitante. No hubo exitus atribuible a la cirugia.

El 60% seguia vivo al finalizar el estudio. La supervivencia actuarial global fue del 60% +* 7 a los 5 anos. La supervi-
vencia media fue de 134 meses con una mediana de 156 (101-168 meses. IC 95%). Sexo, localizacion, morfologia, tipo
tumoral, concomitancia de tumor vesical, nimero y afectacion ganglionar no influyen significativamente en la supervi-
vencia. Solo el grado de diferenciacion tumoral (p = 0,006) y el estadio patolégico (p = 0,005) son significativos en el estu-
dio univariado. Al realizar el estudio multivariado el tinico factor influyente en la supervivencia es el estadio patolégico.

CONCLUSIONES: El factor independiente mas influyente en la supervivencia de los pacientes con tumor de urotelio
de vias altas es el estadio patolégico. El grado es influyente en el estudio univariado y probablemente es un factor sub-
sidiario. Por el escaso numero de casos, no hemos podido descartar que la afectacién ganglionar y el tipo tumoral influ-
yan en la supervivencia.

ABSTRACT

MATERIAL AND METHODS: Study of the pathoanatomical features and influential factors on survival of 59 patients
diagnosed with a tumour of the upper tract urothelium managed with radical surgery.

RESULTS: Mean age 65 years, 83% male, and tumour located in the renal pelvis in 64% cases. 54% was pT1-2. 73%
G1-2. 10% had node involvement and 15% metastasis. 44% presented concomitant vesical tumour. No surgery-related
deaths were reported.

60% was still alive at study completion. Five-year overall actuarial survival was 60 + 7%. Mean survival was 134
months, and median survival 156 (101-168 months. 95% CI). Gender, site, morphology, type, concomitant vesical tumour,
nodes number and involvement do not significantly influence survival. Only tumour differentiation (p = 0.006) and pat-
hological stage (p = 0.005) are significant in the univariate analysis. The multivariate study showed that pathological
stage is the only factor that influences survival.

CONCLUSIONS: The most influential independent factor on survival of patients with upper tract endothelium tumour
is the pathological stage. Grade is influential in the univariate analysis, and is likely to be a subsidiary factor. Due to the
small number of cases, it can not be ruled out that node involvement and type of tumour have an influence on survival.
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1 carcinoma de células transicionales de vias

urinarias altas supone entre el 4,5%y el 9% de
los tumores renales, 18 veces menos frecuente que
el tumor de vejiga, supone el 5-7% de los tumores
uroteriales y menos del 1% de los tumores génito-
urinarios!'®. Dos tercios de estos tumores se loca-
lizan en pelvis y el tercio restante en uréter.

Son habitualmente carcinomas de células
transicionales!, (90% de los pélvicos y 99% de los
ureterales), rara vez de células escamosas (5-10%)
y excepcionalmente adenocarcinomas.

Aunque tiene una presentacion significativa-
mente elevada en pacientes con Nefropatia de los
Balcanes®® y Nefropatia por analgésicos, se ha
relacionado con el tabaquismo (aumenta hasta 4,5
la probabilidad de desarrollarlo) y otros factores
ambientales (coca, asfalto, sustancias quimicas),
la etiologia es desconocida.

En este trabajo presentamos nuestra experien-
cia con 59 pacientes diagnosticados y tratados de
carcinoma de urotelio alto, haciendo especial hin-
capié en los factores clinicos y patolégicos que
influyen en la supervivencia.

MATERIAL Y METODOS

Han sido revisadas las historias clinicas de 59
pacientes, diagnosticados y tratados de carcino-
ma de urotelio de vias altas, en la Clinica
Universitaria de Navarra entre los anos 1976 y
1997.

Para el diagndstico clinico, habitualmente
sugerido por la historia clinica, se ha realizado sis-
tematicamente citologia en orina3, urografia intra-
venosa, cistoscopia y T.A.C. abdémino-pélvico.

Todos los pacientes incluidos en este estudio
fueron calificados clinicamente como T1-T3 NO MO
(Clasificacion TNM, de 1992).

Todos fueron sometidos a nefroureterectomia.
Han quedado excluidos del estudio los pacientes
con tumor de uréter terminal de bajo grado trata-
dos con cirugia conservadora y los tumores de vias
altas que aparecieron después de un diagnostico
de tumor vesical.

Los pacientes con afectaciéon ganglionar (6/59)
o progresion metastasica (9/59), fueron tratados
con pautas de quimioterapia y ocasionalmente
radioterapia, de caracter individualizado. Los
pacientes han sido revisados a los 3 y 6 meses.
Después anualmente.
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El seguimiento medio ha sido 63 meses, sien-
do la mediana de 48 meses.

Para el estudio de la supervivencia se han uti-
lizado las pruebas de Log-Rank y Kaplan-Meyer.
El estudio multivariado de la supervivencia se ha
realizado con los modelos de Cox. Para el estudio
de la relacién entre las variables cualitativas se
han empleado tablas de contingencia 2xc 6 2x2,
utilizando en el primer caso el test de Chi-cua-
drado de Pearson, y en el segundo el test exacto
de Fisher. Se utilizo el paquete programa estadis-
tico SPSS.

RESULTADOS

Datos demogrdficos (Tabla I): La edad media del
grupo era de 65 anos (maximo 81 anos y minimo
41), con un notable predominio de varones (83%).

El 64% era de localizacion piélica, el 15% ure-
teral y el 20% en ambos a la vez. La morfologia era
sésil en el 45%. Evidenciamos tumor vesical sin-
cronico o metacronico en el 44% de los casos.

E154,5% era pT1-pT2 y el 45,5% restante pT3-
pT4. E1 73,7% era G1-G2.

En el 10% de los pacientes habia afectacion
ganglionar y en un 15% progresiéon metastasica.
En un 17,2% el tumor era multiple.

No hubo ninguna muerte atribuible a la ciru-
gia y las complicaciones, siempre leves, afectaron
al 13%.

Supervivencia: De los 56 pacientes, 34 seguian
vivos en el momento de finalizar el estudio (60,7%).

La supervivencia actuarial global (Fig. 1) era del
85+ 4% en 1 ano, 81 + 5 alos 3 anos, 60 + 7 a los
5 anos y del 53 + 7 a los 10 anos. La superviven-
cia media ha sido de 134 meses y la mediana de
156 (101-168 meses. IC 95%) (Fig. 2).

La relacion entre los diversos factores de ries-
goy la supervivencia se expone en la Tabla II. Solo
el grado de diferenciacion tumoral (p = 0,005) y el
estadio patolégico (p = 0,006) tienen influencia
estadisticamente significativa en la supervivencia.
El sexo, la localizacién, la morfologia, el tipo tumo-
ral, la concomitancia con tumor vesical, el name-
ro o la afectacion ganglionar no tienen, en el estu-
dio univariado, influencia con la supervivencia.

El estudio multivariado (Tabla III) evidencia
que el estadio patologico (T1-T2 versus T3-T4) es
el unico factor aislado independiente, influyente
en la supervivencia.
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TABLA I - DATOS DESCRIPTIVOS

Edad Media 64,7
Mediana 65

Sexo Varon 49 (83%)
Hembra 10 (17%)
Tipo tumoral Urotelial 54 (92%)

Otro 5 (8%)
Numero de tumores Uno 48 (83%)
Muiltiple 10 (17%)
Localizacion Pelvis 38 (64%)
Uréter 9 (15%)
Morfologia Papilar 32 (55%)
Sesil 27 (45%)
Estadio patolégico T1 23 (39%)
T2 7 (11%)
T3 25 (42%)

T4 4 (6%)
Estadio patologico T1-T2 30 (54%)
agrupado T3-T4 25 (45%)
Grado tumoral 1 17 (28%)
2 25 (42%)
3 12 (20%)

4 3 (5%)
Grado anatomopatolégico G1-G2 42 (73%)
agrupado G3-G4 15 (17%)
Afectacion ganglionar Si 6 (10%)
No 43 (72%)
No se hizo 10 (17%)

Numero recidiva Una 5 (8%)
Muiltiple 17 (28%)
Tumor vesical No 23 (39%)
Si 26 (44%)
Metastasis Si 9 (16%)
No 47 (83%)
Complicaciones Si 7 (87%)
quirargicas No 47 (13%)
Estado actual Vivo 34 (60%)
Muerto 22 (40%)
Causa muerte Tumor 19 (79%)
Otra 5 (21%)
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El estudio univariado de los factores influyen-
tes en el estadio patolégico (T1-T2 versus T3-T4),
pone de manifiesto que el grado dicotomizado en
G1-G2 versus G3-G4 (p = 0,002), el tipo tumoral
(p = 0,01) y la afectacion ganglionar (p = 0,049) se
relacionan significativamente (Tabla IV).

DISCUSION

Estudiamos las historias clinicas de un grupo
de pacientes diagnosticados de carcinoma de uro-
telio alto y tratados mediante nefroureterectomia,
con completo estudio anatomopatologico y segui-
miento razonable (media: 63 meses, mediana: 48
meses). El grupo esta constituido por tumores pri-
marios de vias altas.

La nefroureterectomia’®13 se justifica por el
alto indice de recidivas en el munon restante (30-

75%) cuando no se extirpa el uréter, y la alta
proporcién de recurrencias!® (38%) cuando se
hace una reseccion parcial.

Constituye un grupo demograficamente com-
parable con los publicados?-9-20-21 (Tabla I) en edad
(la media en la literatura oscila entre 55-65 y en
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TABLA II - FACTORES INFLUYENTES EN LA SUPERVIVENCIA. ESTUDIO UNIVARIADO

Variables n 2 afios 5 afos
Localizacion Pelvis B5) 85% + 5 63% + 9
del tumor Uréter lumbar 19 88% £ 1 449% = 18 p=0,51
Uréter iliaco 12 83% = 10 50% + 14
Estadio T1-T2 30 93% + 4 78% =7 p = 0,006
patologico T3-T4 12 77% = 8 43% = 10 ’
Morfologia Papilar 31 83% = 7 57% £ 9 p = 0,972
Sesil 25 79% = 8 64% = 10 ’
Grado tumoral G1-G2 41 84% £ 5 75% £ 7 p = 0,005
G3-G4 13 76% = 11 19% + 12 ’
Tumor vesical No 23 86% + 7 68% + 10 p=0,14
concomitante Si 23 86% + 7 56% + 11 ’
Numero Unico 48 82% + 5 63% + 7 p =022
tumoral Multiple 8 75% £ 15 46% * 18 ’
Tipo Uroterial 52 84% £ 5 63% + 7 p=0,57
tumoral Otro 4 50% + 25 25% + 21 ’
nuestro caso es 64 anos), proporcion por sexos TABLA III

(siempre en torno a 4-5/1), afectacion vesical sin-
cronica o metacronica (estable en torno al 30-50%
y en nuestro caso, 44%), afectacion piélica o ure-
teral (proporcion de 3/1 que se reproduce en nues-
tro estudio), o grado tumoral, pero con una pro-
porcion de pacientes pT3-pT4 (45%) y de morfolo-
gia sesil (45%) superiores a lo habitual®910:14, que
podria deberse a la exclusién de tumores de uré-
ter terminal tratados con cirugia conservadora y
excluidos del estudio. Este hecho, que podria dar
al grupo un matiz de mal pronéstico, parece que
no influye si lo valoramos en relacion con la super-
vivencia global. En nuestro caso, la supervivencia
global al finalizar el estudio (60% =* 7), esta dentro
de los limites admitidos como habituales en la lite-
ratura (50-65%)6-8:9:14,

El estudio de la supervivencia (Tabla II) evi-
dencia que la localizaciéon (ureteral o piélico), no
influye. Tumores ureterales y piélicos son homo-
géneos en grado y estadio patologico y tienen
supervivencia similar. Este hallazgo es habitual,
aunque hay excepciones. El estudio de
Arrizabalaga y cols.'# indica un mejor pronéstico
en los tumores ureterales. La razon probable es
que en el grupo estudiado, aunque falta un estu-
dio de homogeneidad, los ureterales son tumores
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ESTUDIO MULTIVARIADO DE LA SUPERVIVENCIA.
MODELOS DE COX

B E.E. Exp (B)

Estadio
patologico!

1,51 0,52 4,54 0,003

W: pT1-pT2 versus pT3-pT4.

de mejor estadio y grado. Tampoco hemos podido
demostrar, como Reitelman!®, que la asociacion
sincronica o metacronica de tumor vesical sea
influyente en la supervivencia.

El estadio patologico y el grado son, en el estu-
dio univariado y como en la mayoria de los traba-
jos*7813  1os factores influyentes en la supervi-
vencia. A diferencia de Huben’, para quien los pT2
tienen pronéstico similar a los pT3 y significativa-
mente peor que los pT1, evidenciamos que los pT1
y pT2 forman un grupo de similar pronéstico.
Tienen idéntica supervivencia (78% + 9, p: 0,7) y
significativamente mejor que los pT3 (pT3: 43% +
10.pT1 vs pT3: p = 0,003. pT2 vs pT3: p = 0,03)
(Fig. 2). El mejor pronéstico de los pT2 frente a los
pT3 esta presente en otras publicaciones®9 14, El
tipo de tumor se relaciona significativamente con
el estadio (Tabla IV).



TUMOR DE UROTELIO DE VIAS ALTAS. FACTORES INFLUYENTES EN LA SUPERVIVENCIA

TABLA IV

FACTORES INFLUYENTES EN EL ESTADIO
PATOLOGICO. ESTUDIO UNIVARIADO

T1-T2 | T3-T4
Grado G1-2 28 13 p = 0,0024
G3-G4 1 11
Afectacion Si 0 4 p =0,049
ganglionar No 23 28
Metastasis Si S 4 p=0,15
No 27 18
Morfologia Papilar 19 13 p=0,28
Sesil 11 12
Ntmero Unico 26 18 p=0,22
Multiple 4 6
Tipo Urotelial 30 20 p=0,015
Otro 0 5
Tumor vesical No 15 5A p=0,61
concomitante Si 12 13
TABLA V

ESTUDIO DE SUPERVIVENCIA COMPARADA
LOG RANK SEGUN ESTADIOS

Estadio patolégico pT1 pT2
pT2 p=0,727
pT3 p = 0,003 p=0,03

Los 5 tumores escamosos son pT3-pT4, sin
embargo no tienen influencia en la supervivencia;
sin duda por el pequenno numero de casos (5/56).
Algo similar se puede decir de los pacientes con
ganglios positivos. Estan directamente relaciona-
dos con el estadio (los 4 pacientes con afectacion
ganglionar son pT3-pT4), pero no tienen influen-
cia en la supervivencia.

En el estudio multivariado (Tabla III), el tiinico
factor influyente de forma independiente es el
estadio patologico. En la mayoria de los estudios
multivariados’9:1418, el grado sélo o con el esta-
dio es el factor mas influyente. Pocos!?, evidencian
el estadio como factor aislado mas influyente. En
el presente estudio, el grado, que se relaciona sig-
nificativamente con el estadio patolégico (Tabla
IV), tiene un caracter subsidiario y en el modelo
de Cox cede su influencia al estadio.
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No podemos comentar nada objetivo en rela-
cion con el tratamiento adyuvante en tumores
avanzados. Se ha propuesto!? radioterapia adyu-
vante para margenes positivos. Sin embargo
Graig et al.!7, no pueden demostrar beneficio en
la supervivencia de los pacientes T3 y T4 (super-
vivencia de 21% y 30% en 5 anos respectiva-
mente) tratados con radioterapia adyuvante,
porque la recurrencia local es rara y los pacien-
tes fallecen como consecuencia de metastasis a
distancia.
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