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Resumen

El carcinoma urotelial micropapilar (CUMP) de la vejiga es una variante poco usual, que posee patrones morfold-
gicos y evolutivos distintivos, pero que resulta una entidad poco conocida, la que segun diferentes autores deberia
ser tratada con cistectomia radical. Se presentan 6 pacientes con CUMP originados en la vejiga, todos de sexo mas-
culino, cuyo motivo de consulta fue hematuria, con promedio de edad de 72 afios, los que por diferentes motivos
se negaron a una cistectomia radical y que fueron tratados con BCG, radio y/o quimioterapia. Todos los tumores
invadfan la capa muscular y en su mayoria se encontraban asociados a carcinomas uroteliales convencionales o a
variantes del mismo, todos de alto grado de agresividad. Dos de nuestros pacientes fallecieron a los 6 y 9 meses del
diagndstico, mientras que el resto presenté recidivas reiteradas. S6lo uno de ellos, con tumor de pequefio tamafio,
se encuentra libre de enfermedad, luego de 2 afios de seguimiento. Conclusién: en los pacientes estudiados en el
presente trabajo, el CUMP mostré ser una neoplasia de alta agresividad, que tiene una importante capacidad inva-
siva y que independientemente del estadio tumoral, el tamafio que alcanza la neoplasia es un importante factor de
prondstico.
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MICROPAPILLARY UROTHELIAL CARCINOMA OF THE BLADDER: EVOLUTION OF 6 PATIENTS
WITHOUT CYSTECTOMY

Summary

Micropapillary carcinoma is an uncommon variant of urothelial carcinoma. It's a recently described entity which and
has its own distinctive morphologic appearance and evolution. Here we report six male patients with micropapillary
urothelial carcinoma of the urinary bladder in patients of age 72 (average), who presented hematuria. They rejected
radical cystectomy and were treated with BCG, radio- or chemotherapy. Five of the tumors showed a high grade
transitional cell component and all of them invaded muscle. Two of the patients died in 6 and 9 months after the diagnosis
was done. Three patients presented multiple relapses and the remaining is healthy after two years in follow-up.
Micropapillary urothelial carcinoma has a highly agressive behavior; regardless of stage, the size of the lesion may be an
important prognostic factor.
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INTRODUCCION

El carcinoma urotelial posee diferentes variantes
de la forma convencional y cada una de ellas tiene carac-
teres morfoldgicos y evolutivos que le son propios.

El carcinoma urotelial micropapilar (CUMP) es
una de ellas. Fue descripta por primera vez por Amin y
col.! quienes mencionaron que esta neoplasia de alta
agresividad muestra una histologfa muy similar a la del
carcinoma seroso papilar del ovario; ayuda al diagnésti-
co el hecho de que el CUMP se presenta de forma habi-
tual en hombres.

Nuestra intencién es presentar 6 pacientes con
esta infrecuente variante de neoplasia urotelial, los que
rechazaron una cirugfa radical, optando por otros trata-
mientos aceptados para los tumores vesicales.

MATERIAL Y METODO

Se estudiaron 6 pacientes, todos ellos de sexo mas-
culino, con hematuria a consecuencia de neoplasias
vesicales que fueron diagnosticadas como carcinomas
uroteliales pertenecientes a la variante micropapilar.

Posefan un rango de edad entre 55 afios y 84 afios,
con un promedio de 72 afios.

La obtencién del material biépsico fue por resec-
cién transuretral (RTU), obteniendo un volumen
tumoral promedio de 4,96 cm de didmetro, el que varié
entre 1,8 y 10 cm.

Cinco de los casos se encontraban asociados a car-
cinoma urotelial de alto grado convencional (Clasifica-
cién OMS-ISUP) y 2 de ellos eran mixtos; uno eviden-
ciaba sectores con la variante en nidos y otro con la
variante a células claras. Sélo uno de nuestros pacientes
presenté un CUMP puro.

En las neoplasias combinadas se establecié la pro-
porcién del CUMP resultando éste entre el 20y el 60%
(Tabla I).

RESULTADOS

De manera similar, las neoplasias presentaron una
proliferacién atipica la que estaba conformada por
estructuras papilares delgadas, filiformes, con un eje
conjuntivo-vascular pequefio o poco definido y que se
encontraban rodeados por células con marcada anapla-
sia nuclear, con gruesos nucléolos y significativa altera-
cién cromatinica. Los nucleos se hallaban circundados
por amplios citoplasmas, intensamente acidéfilos
(Figuras 1y 2).

Todas ellas posefan una actividad mitética suma-
mente incrementada: entre 37 y 110 mitosis evaluadas
en 10 campos microscépicos de mayor magnificacién.

No se observaron cuerpos de psammoma en nin-
guno de los tumores estudiados.

En los 6 casos la invasidn se extendid hasta la capa
muscular, es decir que invadfan al mdsculo detrusor,
representando un estadio pT2 (UICC-AJCC).

Ademds, 2 de ellas tenfan metdstasis a distancia
(pulmonares) al momento del diagndstico.

De aquéllas en las que el porcentaje de CUMP fue
superior al 50% los pacientes fallecieron a los 6 y 9
meses del diagndstico (Tabla I). El resto de las neopla-
sias combinadas presentaron recidivas maltiples, mien-
tras que el dnico caso en el que la neoplasia fue pura, y
luego de un seguimiento de 2 afios, no ha evidenciado
nueva lesién. Probablemente el pequefio tamafio de la
neoplasia tiene un importante valor en la falta de reci-

diva (Tabla II).

Tabla I. Edad, sexo, tamaio tumoral, estadio, asociacion con otras variantes de
carcinoma urotelial, % del CUMP en la RTU inicial y evolucién de los pacientes
Paciente Sexo Edad en | Tamaio Se presento Estadio | % CUMP | Evolucién desde
anos | Tumoral asociado a: el diagnéstico
1 Masculino 78 3,5¢cm C.UAG. pT2 55 Fallecido: 9 meses
2 Masculino 76 1,8 cm PURO pT2 100 24 meses: sin
recidiva.
3 Masculino 73 5cm C.UA.G. pT2 60 Fallecido: 6 meses.
4 Masculino 68 3,5cm | C.UA.G.+células pT2 25 48 meses:
claras recidivas multiples.
5 Masculino 55 10 cm C.U.A.G. + nidos pT2 20 20 meses:recidivas
multiples.
6 Masculino 84 6 cm C.UA.G. pT2 25 6 meses: primera
recidiva.
C.U.A.G.: Carcinoma Urotelial de Alto Grado.
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Los 6 pacientes recibieron tratamiento de BCG,
radioterapia o quimioterapia, solos o con diferentes com-
binaciones. Todos ellos rechazaron la prostatocistectomia
radical, que es la cirugfa indicada para esta variante de car-
cinoma urotelial vesical.?Ninguno de nuestros pacientes se

benefici6 con el tratamiento recibido, como se puede com-

probar en la Tabla III.

DiscusioN

El carcinoma micropapilar que afecta al urotelio
(CUMP) fue descripto en 1994 como una variante inde-
pendiente del carcinoma cldsico o convencional, el que
posee prondstico ominoso.!

Morfolégicamente se asemeja al carcinoma papilar
seroso del ovario y a otros carcinomas micropapilares que
asientan en otros territorios.?

En la vejiga es de presentacién poco frecuente: sélo
representa entre el 0,6% y el 1% de todos los carcinomas
que asientan en ella y posee una clara predileccién por el
sexo masculino (10:1); hecho que facilita el diagnéstico
diferencial con la anteriormente mencionada neoplasia
ovdrica.**

Por su parte, el carcinoma urotelial convencional de

alto grado también tiene presentacion frecuente en el sexo
masculino, con una relacién 3:1.

Al momento del diagnéstico mds del 95% de los
pacientes se encuentran en estadio avanzado, con compro-
miso de la capa muscular propia, es decir del musculo
detrusor, y suelen tener metdstasis a distancia y en los gan-
glios linfticos regionales. Las metdstasis tienen idéntica
imagen histoldgica a la del tumor primario, o sea que tie-
nen aspecto micropapilar (Figura 3).6

El componente micropapilar, que le da el nombre a
esta variedad de carcinoma del urotelio, puede aparecer en
la biopsia como un pequefio sector de todo el tumor o
constituyendo extensas dreas o incluso la totalidad de la
neoplasia.

En un significativo ndmero de casos suele estar pre-
sente un componente intraepitelial, mejor dicho intrauro-
telial (carcinoma 77 situ de la clasificacién OMS/ISUP),
que identifica su origen y el del tumor infiltrante asociado.

Es caracteristico que el CUMBP, en los sectores inva-
sivos, muestre células tumorales que se agrupan confor-
mando pequefios nidos o ctimulos, separadas por un halo
claro del estroma, hecho que semeja permeacién vascular

linfética o hemdtica (Figura 4).

Tabla Il. Tamaiio tumoral resecado y evolucion

Paciente | Tamarfio Tumoral Evolucién desde el momento del
diagnéstico
1 3,5cm Fallecido: 9 meses
2 1,8 cm 24 meses: sin recidiva.
3 5cm Fallecido: 6 meses.
4 3,5¢cm 48 meses: recidivas multiples.
5 10 cm 20 meses: recidivas multiples.
6 6cm 6 meses: primera recidiva.

Tabla Ill. Tratamiento recibido y evolucion

Paciente Tratamiento recibido Evolucién desde el diagnéstico
1 Quimioterapia endovesical Fallecido: 9 meses
2 Quimioterapia endovesical 24 meses: sin recidiva.
3 Quimioterapia endovesical Fallecido: 6 meses.
4 BCG y quimioterapia endovesical 48 meses: recidivas multiples.
5 Quimioterapia endovesical y 20 meses: recidivas multiples.

radioterapia externa

6 BCG 6 meses: primera recidiva.
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Tabla IV. Inmunohistoquimica del CUMP

Antigeno Epitelial de Membrana (E.M.A.)

Citoqueratina 7 (CK7)

Citoqueratina 20 (CK20)

Antigeno carcinoembrionario (CEA)

Ber Ep 4

CA 125

MUC 1

P53

[+ |+ ||+ ]+
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Este aspecto lacunar es un patrén morfolégico
diagndstico para todos los carcinomas micropapilares,
cualquiera sea el territorio que afecten, encontrindose
siempre presente en las metdstasis.

De todas maneras, debemos consignar que la
invasién vascular hemdtica y/o linfitica es un hecho
habitual en el CUMP.

Las caracteristicas nucleares, con importante ana-
plasia, gruesos nucléolos y con marcada alteracién de la
cromatina, junto a una actividad mitética muy incre-
mentada, son pardmetros indicativos de la alta agresivi-
dad que posee este tumor (Figura 5).

Otro factor que colabora con la menciona agresi-
vidad es la frecuente asociacién o el hallarse combinado
con un carcinoma urotelial cldsico o con variantes que
siempre son de alto grado, segtin la clasificacién de la
OMS/ISUP? Ver la Figura 6.

Cinco de los pacientes del presente trabajo tenfan
asociacién con carcinomas uroteliales convencionales de
alto grado y dos de ellos con sectores correspondientes
a las variantes en nidos y de células claras, ambas tam-
bién con importante agresividad y pobre sobrevida
(Figura 7).

Las caracteristicas estructurales y citoldgicas del
CUMP descriptas por diferentes autores %7 se encontra-
ron presentes en todos los casos de nuestra serie, salvo
que, en la presente experiencia —y a diferencia de lo que
se menciona para muchas de las neoplasias micropapi-
lares—, no encontramos cuerpos de psammoma en el
CUMP de la vejiga. Tampoco pudimos observar una
significativa respuesta inflamatoria reactiva a la presen-
cia del tumor.

La inmunohistoquimica revelé positividad para
CK7, CK20 y para EMA. Esta expresién fue igual que
para los carcinomas uroteliales convencionales.

Las tinciones fueron también positivas para Ber
Ep4, Leu-M1, CEA y CA125, lo que nos estarfa mos-
trando diversos grados de diferenciacién glandular, sin
llegar a configurar un adenocarcinoma (Figuras 8-10).
Ver la Tabla IV.
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