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RESUMEN

"PERMEACION LINFATICA DE LA PARED VESICAL EN EL CARCINOMA SUPERFICIAL DE VEJIGA T1.
VALOR PRONOSTICO"

INTRODUCCION: La permeacion de los vasos linfaticos de la pared vesical (L+) es poco utilizada.

MATERIAL Y METODO: 519 tumores T1, RTU completa y seguimiento minimo de un afio. Tratamiento
profilactico con 81 mg de BCG semanal durante seis semanas en el 54%.

RESULTADOS: Tiempo libre de enfermedad de 38 meses. Han recidivado el 49% de los tumores, pro-
gresando en estadio el 7%. Son L1 el 5,8% y LO el 70,7% de los tumores. Existe relacién significativa entre
permeacion linfatica y progresion (p,005), grado tumoral (p,000) y situacion vital (p,002). Progresan el 23%
de los L1 frente al 5% de los LO. La profilaxis con BCG reduce el riesgo de progresion (33% en los no trata-
dos frente a 16% con BCG (p n.s.)). En el analisis multivariado son variables independientes para recidiva
el volumen tumoral resecado (p,024) y el tratamiento profilactico (p,0000), mientras que para progresion lo
son la permeacion linfatica (p,0478) y el grado tumoral (p,0092).

CONCLUSIONES: 1) Los tumores L1 tienen mayor probabilidad de progresion. 2) El uso de BCG dismi-
nuye la tasa de progresion de manera no significativa. 3) Hacen falta nuevos marcadores que nos permitan
seleccionar que tumores L1 tienen mayor riesgo de progresion.

PALABRAS CLAVE: Invasion vasos linfaticos pared vesical. BCG. Factores prondsticos.

ABSTRACT

"BLADDER WALL'S LYMPHATIC VESSELS INVASION IN SUPERFICIAL BLADDER CANCER
PROGNOSTIC VALUE"

INTRODUCTION: It is not usual to use as prognostic factor the bladder lymphatic vessels invasion.

METHOD & MATERIAL: 519 T1 bladder tumors with complete resection and follow up of one year at least.
Prophylaxis with 81 mg of BCG weekly during six weeks in 54%.

RESULTS: Follow up without recurrence of 38 months. 49%. Tumour recurrence of 49% and progres-
sion of 7%. 5,8% of the tumours are L1 and 70,7% LO. There are significative statistic relation between lym-
patic invasion and progression (p.005), tumoral grade (p.000) and actual situation (p.02). 23% of the L1
tumours progressed vs 5% of LO. Prophylaxis with BCG reduces progression risk (33% without treatment
vs 16 with BCG (p n.s.)). In multivariate analysis, resected volume (p.024) and prophylactic treatment are
independent variables for recurrence and lymphatic vessels invasion (p.0478) and tumoral grade (p.092) for
progression.

CONCLUSIONS: 1) L1 tumours has more probabilities of progression. 2) BCG disminishs progression
rate but this is not statistical significative. 3) We ned new markers to select which L1 tumours will progress.

KEY WORDS: Bladder wall's lymphatic vessels. BCG. Prognostic factors.
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Dentro de las variables prondsticas del carci-
noma superficial de vejiga, la invasion tumo-
ral de los vasos linfaticos de la lamina propia es
poco utilizada y por tanto, motivo de pocas publi-
caciones’?. Su incidencia oscila entre un 3% y un
29% de los carcinomas superficiales de vejigal-3.

A modo de recordatorio la categoria L se divide
en:

Lx: falta de informacion para emitir la categoria L.

LO: no existe invasion de los linfaticos de la pared.

L1:invasion de los linfaticos superficiales de la

lamina propia.

L2:invasion de los linfaticos profundos de la capa

muscular.

A pesar de su escasa utilizacion es un factor
pronoéstico reconocido por numerosos autores!-’.
Presentamos nuestros resultados en 519 carcino-
mas superficiales T1 de vejiga.

MATERIAL Y METODO

De 800 carcinomas superficiales T1 hemos
seleccionado 519 que cumplian los siguientes cri-
terios:

Cirugia macroscépicamente completa.

Localizacién exclusivamente vesical.

Seguimiento minimo de un afo.

Tras la cirugia los enfermos han sido seguidos
de manera periédica mediante ecografia abdomi-
nal y citologia cuatrimestrales durante los dos pri-
meros afos, semestrales hasta el quinto afio y
anual desde entonces. Se practicé cistoscopia en
caso de duda diagndstica.

Como opciodn profilactica de recidiva se les pro-
puso realizar instilaciones endovesicales con BCG
81 mg semanal durante seis semanas a todos los
enfermos.

Hemos considerado recidiva la aparicion de un
nuevo tumor, mientras que se considera progre-
sién el aumento de estadio.

Valoramos la relacion entre permeacion linfa-
tica, y las distintas caracteristicas tumorales
(grado, volumen, muiltiplicidad, etc.), asi como con
la recidiva, la progresion y la situacién actual
(vivo, muerto).

En el andlisis estadistico se ha utilizado el esta-
distico Chi cuadrado para las variables discretas.
Para las variables continuas se han aplicado
medios parameétricos cuando se ha comprobado
mediante el test de Levene la homogeneidad de la
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varianza y se ha comprobado su normalidad. En
caso de no cumplirse el anterior requisito se ha
realizado el test no paramétrico de Kruskal-Wallis.
Hemos realizado asi mismo analisis de regresion
logistica.

Son varones el 88% de los enfermos, siendo la
edad media de 65 afios y la mediana de 66 afos.

Las caracteristicas tumorales se muestran en
la Tabla I, la media del volumen tumoral resecado
es de 5 cc, mientras que la mediana es de 3 cc.

TABLA |
CARACTERISTICAS TUMORALES
Variable Valores (%)
Lx 24
Permeacion linfatica LO 71
L1 5
G1 30
Grado G2 57
G3 13
Muiltiplicidad Unico 58
Multiple 42
Primario Primario 63
Recurrente 37
Profilaxis No tratamiento 46
BCG 54
RESULTADOS

El tiempo libre de enfermedad medio es de 38
meses, mientras que la mediana es de 31 meses.

Han recidivado el 49% de los tumores, progre-
sando en estadio el 7%.

No apreciamos diferencias significativas en la
relacion entre el grado de permeacion linfatica y
recidiva (p,321), multiplicidad tumoral (p,255),
primario (p,436), tratamiento profilactico utiliza-
do (p,341). Sin embargo, si encontramos relacién
significativa entre permeacion linfatica con pro-
gresion (p,005), grado tumoral (p,000) y situaciéon
vital (p,002), tal como muestra la Tabla II.

Los resultados de la relacion entre el grado de
permeacion linfatica con la existencia de recidiva
y progresion se muestran en las Tablas Il y IV.

Los resultados del estudio de regresion logisti-
ca para recidiva y progresion se muestran en la
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TABLA 11

RELACION DE LAS DISTINTAS VARIABLES CON LA
PERMEACION LINFATICA

TABLA YV

ANALISIS MULTIVARIADO PARA RECIDIVA
Y PROGRESION

Lx (%) |LO (%) | L1 (%) p Recidiva Progresion
Recidiva Si 50 48 60 0,321 Permeacion linfatica 0,4932 0,0478
No 50 52 40 Grado 0,6474 0,0092
Progresion Si 8 5 23 0,005 Multiplicidad 0,6137 0,4503
No 92 95 77 Primario 0,7502 0,3263
G1 18 82 0 Profilaxis 0,000 0,3579
Grado G2 26 70 4 0,000 Volumen 0,024 0,2123
G3 27 52 21
Multiplicidad |Unico 58 58 53 0,255
Multiple 2 | a2 | a7 DISCUSION
Pm——— Primario 24 39 30 | 0436 La invasion linfatica de la submucosa vesical
Recurrente | 66 o1 0 n(,) es.: habitualment_e mencionada _C(?mo factor Pro—
néstico en los carcinomas superficiales de vejiga.
Profilaxis No tto. 48 46 40 |0341 Esta fue considerada como informacion histolégi-
BCG 52 54 60 ca adicional pronéstica en la 32 edicién de la cla-
Vital Vivo 96 94 80 | 0,002 sificacién TNM8, pero no ha vuelto a ser mencio-
Fallecido 4 6 20 nada en las siguientes.
La permeacion linfatica es mas frecuente en
tumores solidos (66%) que en tumores papilares
TABLA 111 (33%)°. Los tumores de alto grado de malignidad

RECIDIVA. RELACION ENTRE TRATAMIENTO
PROFILACTICO Y PERMEACION LINFATICA

(%) No tto. BCG p
Lx 71 33 0,001
LO 68 33 0,000
L1 83 44 0,058
P 0,515 0,593
TABLA IV

PROGRESION. RELACION ENTRE TRATAMIENTO
PROFILACTICO Y PERMEACION LINFATICA

(%) No tto. BCG p
Lx 10 8 0,386
LO 6 5 0,105
L1 33 16 0,392
P 0,004 0,94

Tabla V, siendo variables independientes para
recidiva el volumen tumoral resecado (p,024) y el
tratamiento profilactico (p,0000), mientras que
para progresion lo son la permeacidn linfatica
(p,0478) y el grado tumoral (p,0092).
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tienen permeacién linfatica con mayor frecuen-
cia12, en nuestra serie son L1 el 21% de los G3,
el 4% de los G2 y ninguno de los G1. También se
ha visto asociada a la aneuploidial®?, la expre-
sion de proteina p53 y la de Ki-6711.

A pesar de la baja tasa de progresion (7%), la
permeacion linfatica tiene valor prondéstico inde-
pendiente, ya que progresan el 23% de los L1 fren-
te al 5% de los LO. Estos resultados son similares
a los comunicados por FossaZ, quien en su traba-
jo aprecia que el riesgo de progresion en los tumo-
res superficiales con permeacion linfatica es 9,71
veces superior a aquellos que no la tienen. En el
estudio multivariante sélo la permeacién linfatica
y la multiplicidad tumoral tienen valor pronéstico
independiente. Si consideramos también el cancer
vesical infiltrante, la permeacidn de la pared tam-
bién nos sirve para predecir que tumores tienen
mayor riesgo de extension, asi en el trabajo de
Ricos® el 56,6% de los L+ tenian metastasis gan-
glionares y/o viscerales y en el de Heney?? el 38%
de los pacientes L+ tenian metastasis gangliona-
res frente al 16% de los LO.

La supervivencia es menor en los tumores con
permeacion linfatica de la pared. En nuestra



PERMEACION LINFATICA DE LA PARED VESICAL EN EL CARCINOMA SUPERFICIAL DE VEJIGA T1. VALOR PRONOSTICO

experiencia han fallecido el 20% de los L1 frente
al 6% de los LO. Si repasamos la literatura médi-
ca al respecto, observamos que resultados simi-
lares son comunicados por los distintos autores.
Asi, Mc Donald” quien observa que la permea-
cion linfatica reduce al 11,6% la supervivencia a
cinco afos; Jewett!4 quien observa que el 87%
de los enfermos con permeacién linfatica falle-
cen por su carcinoma; Figuet* quien comunica
que la permeacion linfatica reduce la supervi-
vencia a cinco afos en dos terceras partes;
Anderstrom? falleciendo el 70% de los enfermos
con permeacion linfatica antes de seis afios su
serie; Ricos® en los que fallece el 75% de sus
enfermos con permeacion linfatica; De Castro®
en el que la supervivencia de sus enfermos L+ a
tres afnos es de 20% frente a 47% de los LO;
Heney!2 en el que la supervivencia a cinco afios
es del 21% en los L+ frente al 42% en los LO; y
Lépez! quien en 170 tumores T1 comunica una
supervivencia a cinco afos del 44% en los LO
frente al 81% de los L1.

El gran problema que se nos plantea es que
hacer con los tumores L1. Anderstrém en su
publicacion de 1980 concluia diciendo que en los
tumores con permeacion linfatica la RTU sola no
era suficiente. Ricos® observa que si se retrasa el
tratamiento definitivo mas de seis meses fallecen
el 80% frente al 40%, si se realiza dicho trata-
miento en el momento del diagnéstico. En nues-
tra experiencia, el uso de la BCG disminuye el
numero de tumores L1 que progresan (16% fren-
te a 33%, si no se realiza tratamiento) aunque la
diferencia no es significativa. El realizar cistecto-
mia a todos los tumores L1 supondria realizar
unacirugiainnecesaria al 77% de los tumores L1.
Si asociamos grado y permeacién linfatica no
mejoramos nuestra seleccion, ya que progresan
el 31% de los TI1G3L1y el 14% de los T1G2L1. Es
necesario, por tanto, la utilizacién de otros crite-
rios y marcadores para poder seleccionar aquella
poblacién que se va a beneficiar de cirugia radi-
cal. En nuestra experiencia los tumores L1 son
con mas frecuencia aneuploides (71,5% frente a
18% de los LO), Ki-67 positivos (71,5% frente a
37,5% de los LO) o p53 positivos (57,2% frente a
16,9% de los L0O), pero ninguna de las tres técni-
cas nos permite seleccionar tumores con mayor
indice de recidiva y/o progresiéon (resultados no
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publicados). Desconocemos la existencia de tra-
bajos que hagan referencia a nuevos marcadores
tumorales en relacién con la permeacién linfatica
y el pronéstico del tumor.

El comportamiento de aquellos casos en los que
no se ha podido determinar la permeacion linfati-
ca (Lx) es, en nuestra experiencia, intermedio
entrelos LOylos L1, pero con resultados mas simi-
lares a los LO.

CONCLUSIONES

— La permeacion linfatica es un factor de mal
pronéstico, con una tasa de progresién del 23% en
los L1 frente al 5% de los LO, mientras que la media
de los T1 es del 7%.

— Su asociacién al grado histolégico aumenta la
tasa de progresion tumoral, asi los TLG3L1 pro-
gresan el 31% frente al 14% de los T1G3LO, y los
T1G2L1 el 14% frente al 5% de los T1G2LO.

— El uso de la BCG en los tumores L1 dismi-
nuye tanto la tasa de recidiva (de un 83% sin tra-
tamiento a un 44% con tratamiento) como de la
progresion tumoral (de un 33% sin tratamiento a
un 16% con tratamiento) aunque las diferencias
no alcanzan la significacion estadistica.

— Es necesario la aparicion de nuevos marca-
dores que nos permiten seleccionar aquellos
tumores L1 que van a progresar.
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