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RESUMEN

"ADENOCARCINOMA MUCINOSO DE VEJIGA"

El adenocarcinoma mucinoso representa una rara entidad dentro de los adenocarcinomas vesicales pri-
marios que en su conjunto suponen entre 0,5-2% de los tumores epiteliales malignos de la vejiga. A pesar
de la rareza de este tipo de tumor, supone una entidad de mal pronéstico debido fundamentalmente a su
diagnostico generalmente en estadios avanzados. No existe consenso generalizado en lo referente al trata-
miento aunque se considera que el Unico tratamiento curativo seria la cirugia que, desafortunadamente
resulta curativa en pocos casos. Presentamos seis casos de adenocarcinoma mucinoso de vejiga que fue-
ron atendidos en nuestro Servicio en los Ultimos diez afios (enero de 1991-diciembre de 2001). En uno de
los casos se realiz6 cirugia radical, tratandose el resto mediante reseccion transuretral del tumor con o sin
tratamiento adyuvante. De estos tan sélo un caso sobrevive en la actualidad, siendo aquel en que el tumor
no invadié la capa muscular, lo cual muestra el mal pronéstico de esta entidad intimamente relacionado
con el estadio patolégico.

PALABRAS CLAVE: Adenocarcinoma mucinoso. Vejiga.

ABSTRACT

"MUCINOUS ADENOCARCINOMA OF BLADDER"

Mucinous adenocarcinoma is a rare entity within the group of primary adenocarcinoma of the bladder
which represent 0.5-2% of all malignant epithelial bladder tumours. In spite of the rarity of this tumoral
type; it is a poor prognosis entity mainly due to its diagnosis especially in advanced stage of the disease.
There is no general agreement on the treatment of adenocarcinoma of bladder. Not withstanding surgery
would be the only curative treatment, although unfortunately, it is curative in just a few cases. We report
six cases with mucinous adenocarcinoma of the bladder attended in our Department in the last ten years
(january 1991-december 2001). In one of them a radical cystectomy was performed, while transurethral
resection with or without adjuvant treatment was practiced in the other one. Only one patient is alive today,
namely, the one where the tumour not invade the muscular tissue. These findings show the discouraging
results of this entity closely intertwined with the pathologic stage.

KEY WORDS: Mucinous adenocarcinoma. Urinary bladder.

| adenocarcinoma vesical es una entidad poco

frecuente, que presenta una incidencia en la
literatura del 0,5 al 2 por 100 de todos los tumo-
res primarios de la vejigal-l’. Este tipo tumoral
constituye la neoplasia mas frecuentemente aso-
ciada a la extrofia vesical>#7 y su incidencia
aumenta en areas con esquistomatosis endémi-
cal4 y en aquellas situaciones en las que se pro-
duce una irritacion crénica de la mucosa vesi-
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cal**. El origen de los mismos puede situarse en
la mucosa vesical o en el uraco, o bien, puede tra-
tarse de lesiones metastasicas, siendo estas Ulti-
mas las mas frecuentes?, por lo que, ante el hallaz-
go de un adenocarcinoma vesical debe siempre
descartarse un origen metastatico del mismo
desde una localizacion extravesical, fundamental-
mente de origen digestivo, ginecoldgico o prostati-
co (en el caso del varon)*4.
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Podemos distinguir diversos tipos histolégicos
de adenocarcinoma vesical: mucinoso (coloide),
células claras, células en anillo de sello, tipo intes-
tinal (entérico), tipo mixto y adenocarcinoma sin
otras caracteristicas especificas?2.

El adenocarcinoma mucinoso es una subvarie-
dad histolégica que puede localizarse en cualquier
zona de la vejiga, representando el tipo histologi-
co mas frecuente en el caso de los tumores primi-
tivos derivados del uracol#419, los cuales cuando
tienen componente tumoral intravesical se locali-
zan en clpula310.11.13 Desde el punto de vista his-
toldgico este tipo de tumor esta constituido por
células neoplasicas con citoplasma vacuolado,
cargado de mucina que son identificadas en el
estudio anatomopatolégico de las piezas quirdrgi-
cas.

Presentamos una serie de seis casos de adeno-
carcioma mucinoso vesical atendidos en nuestro
Servicio en los ultimos diez afios, analizando su
comportamiento clinico y evolutivo, asi como, los
procedimientos diagnosticos y terapéuticos
empleados en cada caso, con el objetivo de apor-
tar cierto conocimiento de una patologia, que aun-
que infrecuente, suele tener un comportamiento
muy agresivo realizando asimismo una revision de
la literatura al respecto.

MATERIAL Y METODOS
Entre enero de 1991 y diciembre del 2001 se
diagnosticaron y trataron en nuestro Servicio seis

pacientes con adenocarcinoma vesical de tipo
mucinoso. Cuatro de ellos eran varones (66,67%)
con un rango de edades comprendidas entre los
61 y los 84 arios (edad media: 74,17). Los aspec-
tos evaluados incluyen edad y sexo, antecedentes
personales, sintomatologia de inicio y acompa-
fiante (si la hubo), metodologia diagnostica emple-
ada, hallazgos anatomopatoldgicos, tratamiento,
complicaciones y supervivencia en cada caso.
Hemos excluido de esta serie aquellos casos en los
que el tumor tuvo su origen en otra localizacion (1
caso secundario a infiltracién por adenocarcino-
ma mucinoso de colon).

RESULTADOS

En la Tabla | presentamos un resumen de las
caracteristicas clinico-patolégicas de nuestros
pacientes. Entre los antecedentes personales des-
taca que dos casos presentaban factores asocia-
dos a la irritacion vesical crénica; litiasis intrave-
sical, ITU de repeticion. Otro de los casos de ade-
nocarcinoma se desarrollé sobre una vejiga extro-
fica de largo tiempo de evolucion.

En todos, la hematuria se presenté como el sin-
toma de inicio, bien de forma aislada, o en rela-
cién con otros sintomas acompafantes; 2 casos
con sindrome miccional irritativo y otro con obs-
tructivo. El paciente con extrofia vesical debutd
con episodios intermitentes de hemorragia e indu-
racion progresiva de la placa de extrofia y dolor en
hemiabdomen inferior.

TABLA |
CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS
Caso Edad/ Irritaciéon Clinica Localizacion Caracteristicas Estadio
Sexo vesical tumoral tumorales
1 82/M - Hematuria Cupula-cara lat. der. Solido T2G1
2 74/M - Hematuria Cara lat. der., cuello, uretra Solido, amplia basey | T3G3N1
Sr. irritativo extension tumoral
3 68/H Litiasis vesical Hematuria Retromeético izq. Soélido, pequefio T1G1
Sr. irritativo
4 84/H - Hematuria Cara lat. der. Sésil amplia base T2G3
5 61/H Extrofia vesical Hemorragia, - - T4G3N1
induracion placa
6 76/H Litiasis vesical, ITU Hematuria Cara lat., retromeético izq. Sélido y aspecto T3G3N1
repeticion Sr. obstructivo infiltrante
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En todos los casos se realizé ecografia abdomi-
nal y urografia intravenosa. La ecografia detectd
imagen sugerente de tumor vesical en dos pacien-
tes y en otros dos se apreci6 ectasia de via que pos-
teriormente se correlacion6 con la presencia de
tumor evidenciado por otras exploraciones. La uro-
grafia intravenosa mostré defectos de replecion
intravesical en todos los casos (Fig. 1), excepto en
el paciente con extrofia en el que se observé una
anulacion funcional de rifion izquierdo y un retra-
so en la eliminacion del lado derecho. En tres de los
pacientes se solicité TAC, que confirmo la presen-
cia de tumor vesical ademas de evidenciar adeno-
patias en dos de ellos (Fig. 2) y en el restante tan
s6lo mostré un engrosamiento difuso de la pared
vesical e hidronefrosis bilateral (paciente con extro-
fia). Siempre realizamos cistoscopia preoperatoria
que confirmé el diagndstico a la vez que sirvié para
localizar el tumor y evaluar sus caracteristicas
macroscopicas. En el caso de extrofia vesical no se
realizo cistoscopia, practicando biopsia de la placa

FIGURA 1. Anulacién funcional del rifidn derecho con
amplio defecto de repleciéon en pared vesical derecha
correspondiente al caso n° 2.

FIGURA 2. Corte pélvico del mismo caso que evidencia un
engrosamiento difuso de la pared vesical y rarefaccion de
la grasa circundante.

indurada que nos dio el diagnostico. Sefialar que
en este Ultimo paciente se realiz6 rastreo éseo pre-
operatorio que fue negativo.

En el paciente con extrofia se realiz6 cistopros-
tatectomia radical mas derivacién tipo Indiana y
cierre del defecto de pared con colgajo libre. En el
resto efectuamos reseccion transuretral que fue
completa en todos los casos (base negativa) excep-
to en uno, donde el tumor era de gran tamafio y
con amplia base de implantacion abarcando pared
lateral derecha, trigono, cuello y uretra proximal.
En este paciente tras conocer el resultado de la
anatomia patoldgica la familia decidié no realizar
tratamiento adyuvante por la patologia concomi-
tante de la paciente (demencia senil avanzada,
DMID de larga evolucién). En el resto se realizaron
diversos tipos de tratamiento adyuvante: 2 pacien-
tes recibieron quimioterapia endovesical con BCG
(80 mg. semanales/ 6 semanas)y los restantes fue-
ron tratados con la asociacion de quimioterapia
sistémica (asociacion ciclofosfamida, 5-fluoracilo,
metotrexate) y radioterapia pélvica (40-50 Gy).

En todos los casos el estudio anatomopatologi-
co evidenci6 la presencia de componente mucino-
so en el contexto de proliferacién glandular malig-
na (Figs. 3 y 4). Tan sé6lo en uno de los pacientes
el tumor no invadia la capa muscular (T1), mien-
tras que en todos los restantes el madsculo vesical
se encontraba afecto (2 T2, 2 T3). Los dos T3 pre-
sentaban adenopatias en el momento del diag-
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FIGURA 3. Imagen anatomopatolégica de la pieza de cis-
tectomia radical: se aprecia infiltracion de mdsculo detru-
sor por estructuras glandulares neoplasicas con focal
diferenciacién mucinosa (HE, 250x)

néstico. En el caso de extrofia se observé afecta-
cion de los margenes de la pieza quirdrgica con
afectacidon extensa de partes blandas adyacentes
y peritoneo (T4). Sefialar que en este Ultimo caso
se apreci6 presencia de algunas células en anillo
de sello tanto en la biopsia de la placa como en la
pieza quirdrgica.

De los seis pacientes s6lo uno de ellos sobrevi-
ve en la actualidad con un tiempo de seguimiento
de 36 meses. Este paciente corresponde al caso en
gue no hubo afectacién de la muscular (T1), y no
se han detectado recidivas hasta el momento. El
resto de los pacientes fallecieron por causa tumo-
ral, siendo la supervivencia de 18 meses en el
mayor de los casos (supervivencia media: 11,6
meses). El tratamiento y la evolucién en cada caso
se presentan en la Tabla II.
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FIGURA 4. Lagos de material mucinoso en el que aparecen
“flotando” pequefios nidos de células epiteliales neopla-
sicas (HE, 400x).

DISCUSION

Aunque el adenocarcinoma mucinoso es un
tumor infrecuente (recordemos que la incidencia
global del adenocarcinoma se situa entre el 0,5-
2%), siempre ante su aparicién debemos descar-
tar en primera instancia metastasis de una neo-
plasia extravesical. Esto se debe a que el urotelio
es carente de estructuras glandulares!416.17 De
otra parte, en aguellos casos de adenocarcinoma
mucinoso que asientan en cudpula (15% de locali-
zaciones!®) hay que descartar el origen uracal, que
representa una entidad con caracter propio.

El origen del adenocarcinoma mucinoso pri-
mario (como del resto de subtipos de adenocarci-
noma) no se encuentra del todo establecido, con-
siderando tres mecanismos principales en la his-
togénesis de los mismos:

— Derivado de restos del uraco: representa 20-
39% de los adenocarcinomas vesicales prima-
rios310.11.13 En éstos, estructuras glandulares de
tipo intestinal serian las responsables del origen
del mismo10.11.13,14 | a5 caracteristicas clinicopa-
toldgicas del adenocarcinoma mucinoso de uraco
(tipo histolégico mas frecuente de los tumores ura-
cales?) son similares al mucinoso de localizacion
vesical, menos frecuentes que aquellos?, existien-
do controversia en cuanto al origen primitivo del
adenocarcinoma en los tumores que se localizan
en cupula. Mostofi (citado en%11.13) establece una
serie de requisitos para que un tumor pueda ser
considerado como adenocarcinoma de uraco: 1)
Localizacién en cUpula con desarrollo extravesical
y/0 intramural; 2) Mucosa vesical adyacente nor-
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TABLA I
TRATAMIENTO Y EVOLUCION
Caso Tratamiento Recidiva Tipo recidiva Tto. recidiva Supervivencia | Causa muerte
(meses) (meses)
1 RTU+Qte 3 Infiltracién colon Colostomia 11 IRA
2 RTU parcial - - - 8 SRC
3 RTU+Qte No - - 36 Vivo
4 RTU+QTs+RT 6 Cara lat. der. RTU+RT 18 SRC
5 Cistectomia 6 Adenopatia Linfadenectomia 7 Sepsis
radical inguinal inguinal
6 RTU+QTs+RT 14 Trigono RTU+RT 14 IRA

RTU: Reseccién transuretral.
QTe: Quimioterapia endovesical.
QTs: Quimioterapia sistémica.
RT: Radioterapia pélvica.

IRA: Insuficiencia renal aguda.
SRC: Sindrome constitucional.

mal con ausencia de areas de cistitis quistica o
glandular; 3) No evidencia de tumor primario en
otra localizacion; 4) Presencia de remanentes ura-
cales; 5) Extension a Retzius, pared anterior del
abdomen y/o ombligo. Sélo uno de los tumores de
la serie se localiz6é en clpula no cumpliendo nin-
guno de los restantes requisitos.

— Cambios metaplasicos de urotelio vesical.
Esta es la hipotesis mas referenciada en la litera-
tural:24-8.12,1416,17 En este sentido, no se conoce
el origen exacto que induciria estos cambios (pro-
liferacién del epitelio transicional originando areas
de metaplasia quistica y/o glandular), aunque se
han mencionado como posibles causas la presen-
cia de factores de irritacion vesical como las infec-
ciones, litiasis, obstruccion del tracto urinario
inferior..141417 En nuestra serie dos enfermos
presentaban este tipo de factores. Otros autores
describen el origen de la metaplasia directamente
desde el epitelio urotelial de revestimiento sin
necesidad de formas intermedias de metaplasia
quistica o glandular por su capacidad de diferen-
ciacion pluripotencial4.

El que aparece en los casos de extrofia vesi-
cal, estaria favorecido por la inclusion de epite-
lio de tipo intestinal en la mucosa vesical que
propiciaria la degeneracion glandular®. La pre-
sencia de éste también se ha descrito en la muco-
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sa vesical de neonatos inmaduros!4. Uno de los
pacientes recogidos en nuestra serie presentaba
el antecedente de extrofia, apareciendo en la
biopsia tanto de la placa como de la pieza qui-
rdrgica un carcinoma mucinoso con ocasionales
células en anillo de sello. En este sentido cabe
sefialar que, aunque las células en anillo de sello
constituyen otra subvariedad, en éste coexistian
ambos tipos tumorales siendo el caso con menor
supervivencia (7 meses tras el diagnostico) ya
que la presencia de este tipo de células mucose-
cretoras empeora el pronosticol46-8.12 Estas
deben buscarse siempre por el patdlogo en todos
los casos de adenocarcinoma vesicall®, teniendo
la peculiaridad de que la mucosecreciéon tiene
lugar a nivel intracitoplasmatico produciendo
una gran vacuola que rechaza al ndcleo hacia la
periferia®.

Las caracteristicas clinicas de este tipo de
tumores en lo que respecta a edad, sexo y sinto-
matologia es similar al de los carcinomas de célu-
las transicionales’*17. En nuestros pacientes la
clinica predominante fue la hematuria (excepto en
la extrofia), coincidiendo con totalidad de los auto-
res revisados!-17, que generalmente suele acom-
pafiarse de sindrome miccional, sobre todo irrita-
tivo, en la mayoria de los casos?! (en tres de nues-
tros pacientes apreciamos sindrome miccional).
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En cuanto al diagndstico tampoco existen
diferencias en las exploraciones complementa-
rias que empleamos con respecto al resto de
tumores vesicales®#, aunque si en la cistoscopia
observamos un tumor localizado en cupula y
recubierto de un urotelio de aspecto normal
deberemos siempre descartar un origen uracal
del mismo3410.11.13 En el resto de los casos esta
exploracion no suele presentar diferencia que
permita establecer el diagnéstico de adenocarci-
noma mucinoso, siendo necesaria la biopsia para
el diagndstico de certezal4.

Sin embargo, un dato importante y que debe
ser tenido en cuenta ante el diagndstico de esta
entidad, es el estadio tumoral en el momento del
diagnéstico, que suele ser avanzadol#. Aproxi-
madamente 2/3 de los casos se diagnostican
cuando ya se ha producido crecimiento en pro-
fundidad?, lo cual les confiere un peor prondsti-
co global. Esto coincide con los resultados de
nuestra serie en la que 83,3% de los pacientes
presentaron invasion de la muscular (T2 o supe-
rior) y un 50% tenian adenopatias. Se conside-
ra que el principal factor prondstico para este
tipo de tumores es el estadio patoldgicol48.11,
influyendo también el tamafio y el grado de dife-
renciacion tumoral. Todo ello condiciona que
esta entidad tenga un prondéstico sombrio, sien-
do la supervivencia en las series con mas casos
de adenocarcinoma primario no superior al 23%
a los 5 afos (Mostofi; 44 pacientes, citado en?).
En nuestra serie s6lo un paciente permanece
vivo y libre de enfermedad a los tres afios del
diagnostico.

En cuanto al tratamiento no existe un con-
senso en la literatura revisada en lo que respec-
ta a pautas terapéuticas, si bien, la cirugia radi-
cal se recomienda siempre que sea factible*7:9,
En nuestra serie so6lo se realiz6 este tipo de ciru-
gia en un caso (extrofia vesical) con mal resulta-
do ya que la enfermedad recidivo a los 7 meses,
realizando RTU con o sin tratamiento adyuvan-
teenelresto (2 T3 G3 N1, 1T2G3,1T2G1)
desestimando cirugia radical por la avanzada
edad (todos por encima de 74 anos). El paciente
restante se traté con RTU+QT endovesical estan-
do en la actualidad vivo, si bien era éste un tumor
superficial (T1G1). Sin embargo en lo referente
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al papel terapéutico de la quimio y/o radiotera-
pia, éste es controvertido, no existiendo acuerdo
entre los autores revisados en cuanto a sus indi-
caciones.

CONCLUSIONES

Consideramos que el adenocarcioma mucino-
so al igual que el resto de variedades de adeno-
carcinoma vesical tiene un pronostico sombrio,
y coincidimos con la mayoria de autores que el
pronéstico de esta enfermedad se encuentra en
relacion con el estadio patoldgico (pTNM).
Pensamos que seria necesario establecer pautas
de consenso en lo referente a la actitud terapéu-
tica ya que a pesar de que la cirugia se conside-
ra el mejor de los tratamientos, ésta no siempre
es factible ya que suele ser un grupo de pacien-
tes de edad avanzada con esperanza de vida limi-
tada. Convendria insistir en el mejor conoci-
miento del papel que la quimioterapia y la radio-
terapia podrian aportar en el tratamiento de esta
entidad.
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