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RESUMEN

INFLUENCIA DE LA EDAD EN EL COMPORTAMIENTO DE LOS CARCINOMAS UROTELIALES SUPERFICIALES

Introduccion: El carcinoma urotelial de vejiga es infrecuente en la poblacion joven. Existe debate sobre la menor o igual agresividad de estos tumores en
esta poblacion. Presentamos nuestra experiencia.
Material y método: 551 tumores primarios, todos con seguimiento superior a un afio salvo recidiva. Dividimos la serie en dos grupos: menores de 41 afos
(grupo A) y mayores de 40 afios (Grupo B). Comparamos: estadio, grado, permeacion linfatica, multiplicidad, recidiva, progresion, sexo, T.L.E. (tiempo
libre de enfermedad), volumen tumoral. Realizamos analisis estadistico uni y multivariado de las variables
Resultados: 17 tumores en menores de 41 afios (31 afos).
T.L.E. 54 meses en el Grupo A y 39 en el grupo B (p .028)
Recidivan el 11,8% del Grupo A y el 36% del grupo B (p .041)
Progresan el 0% del A y el 4,1% del B (p .253)
En el Grupo A los tumores T1 (13,3% frente a 39%), los tumores G2 (0% frente a 36,7%); sin permeacion linfatica (0% frente a 35%) y los tumores inicos
(13,3% frente a 35,3%) recidivan significativamente menos.
En el estudio univariado apreciamos diferencias estadisticamente significativas respecto a grado (p .002), sexo (p .011)
En el multivariado son variables independientes para recidiva el estadio, “Grupo de Edad”, el realizar tto. profilactico con BCG. Para progresion solo el
grado tiene valor prondstico independiente.
Conclusiones:
En los menores de 41 afios:
— Menor agresividad histologica (0% G3)
— La edad es un factor pronostico independiente de recidiva pero no de progresion a pesar de un comportamiento menos “agresivo’:

- 11,8% de recidiva

- 0% progresion
— T.L.E. mayor (un ano mas)
— Mayor incidencia en mujeres (41% frente 11%)
— Menor recidiva de los tumores T1 (13,3% frente a 39%), los tumores G2 (0% frente a 36,7%) y los tumores unicos (13,3% frente a 35,32%)
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ABSTRACT

AGE’S INFLUENCE IN THE SUPERFICIAL BLADDER CANCER BEHAVIOUR

Introduction: Transitional bladder cancer is infrequent in younger people. The tumor’s agresiveness in this poulation is subject of discussion.. We present
our experience.
Material & method: 551primary tumors, with at least one year of follow-up. Group A (less than 41 years old), Group B (bigger than 40 years old). We
compare, stage, grade, lymphatic permeation, multiplicity, recurrence, progression, sex, T.L.E. (time free of disease), volume. We do uni and multivariate
analysis.
Results: 17 tumors in youngers than 41 years (2,1%)
The recurrence rate is 11,8% in Group A and 36% in Group B (p .041)
Progresion rate: 0% in A and 4,1% in B (p .253)
In Group A, T1 tumors T1 (13,3% vs. 39%), G2 tumors (0% vs. 36,7%); withoutsin lymphatic permeation (0% vs a 35%) and solitary tumors (13,3% vs.
35,3%) have statistically less recurrence
In univariate analysis we apreciate statitsticaly differences in relation with grade (p .002) and sex (p .011).
In multivariate analysis, stage, “group of age” and prophylactic treatment are independent variables for recurrence, and grade for progression
Conclusions:
In youngers than 41 years old:
— Less patologic agressivity (0% G3)
— Group of age is independent prognostic variable for recurrence, but not pfor progression, despite a “less agressive behaviour”:

- 11,8% recurrence

- 0% progression
— T.L.E. bigger (one year more)
— Higher incidence in women (41% vs. 11%)
— Less recurrence in T1 tumors (13,3% vs. 39%), G2 tumors (0% vs 36,7%) and solitary tumors (13,3% vs 35,32%)

Key words: Bladder cancer. Prognostic factors. Age.
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1 carcinoma transicional de vejiga (CCT)

aumenta su incidencia de forma directa con
la edad, siendo la edad media de presentacion 69
anos en el varéon y 81 anos en la mujer!.

La incidencia por debajo de los 40 afios oscila
entre el 1%? y el 2,4%3, siendo de 0,8% por
debajo de 30* y 0,4% por debajo de 20 anos®.

Existen criterios dispares respecto a la agresi-
vidad de estos tumores en menores de 40 afnos,
con autores que consideran que los tumores pre-
sentan un comportamiento menos agresi-
v036:812.17.18 ' mjentras que otros no encuentran
diferencias en la agresividad en relacién con la
edad27-13-16

Presentamos los resultados de nuestra serie y
hacemos un breve analisis de los resultados pre-
sentes en la literatura.

MATERIAL Y METODO

551 tumores primarios con un seguimiento
superior a un ano salvo recidiva. Dividimos la
serie en dos grupos: menores de 41 anos (grupo
A) y mayores de 40 anos (Grupo B). Comparamos:
estadio, grado, permeacion linfatica, multipli-
cidad, recidiva, progresion, sexo, T.L.E. (Tiempo
Libre de Enfermedad), volumen tumoral. Realiza-
mos analisis estadistico uni y multivariado de las
variables antes mencionadas.

Se define “recidiva” como la aparicion de un
nuevo tumor y “progresion” como la aparicion de
un tumor de estadio igual o superior a T2.

El seguimiento fue cuatrimestral durante los
dos primeros anos, semestral en los tres siguien-
tes y anual desde entonces. Las revisiones se rea-
lizan con ecografia abdominal, citologia urinaria
y cistoscopia en caso de duda diagnostica.

El 56% del grupo A y el 52% del grupo reali-
zaron tratamiento profilactico, bien con BCG,
bien con Mitomicina C (Tabla 1).

Tabla 1

Tratamiento efectuado. (p .213)

Grupo A Grupo B
n n
No tto. 50 48
BCG 48 42
MMC 8 10

RESULTADOS

Tienen menos de 41 anos 17 enfermos (3,1%).

La relacion de las distintas variables de estu-
dio con los grupos de edad, asi como su signifi-
cacion estadistica se muestran en las Tablas 2 y
3. Como se puede apreciar solo el grado (p .002)
y el sexo (p .002) tienen significacion estadistica.

Senalar la ausencia de tumores G3 y el mayor
numero de tumores G1 en el Grupo A (menores
de 41 anos). Llama la atencion el aumento de la
incidencia de carcinomas en las mujeres del
Grupo A, 41% frente al 11% de las mujeres del
Grupo B.

El T.L.E. es significativamente mayor en el
Grupo A, 54,5 meses frente a 39 meses en el Gru-
po B (p .028).

La tasa de recidiva en el Grupo A es significa-
tivamente menor que en el Grupo B, 11,8% frente
a 36% (p .041). Ninguno de los enfermos del
Grupo A han progresado frente al 4,1% de los del
Grupo B, tal como muestra la Tabla 4.

Tabla 2
Variables cualitativas de estudio en relacion con los
grupos de edad

Grupo A Grupo B P
n n
Ta 12 19 s
T1 88 91
Gl 65 29
G2 35 56 .002
G3 0 15
Lx 29 31
LO 71 64 n.s.
L1 0 5
Unico 88 72 ns
Multiple 12 28 '
Hom.bre 59 89 002
Mujer 41 11

Tabla 3
Variables cuantitativas de estudio en relaciéon con los
grupos de edad

Grupo A Grupo B P
n n
Media Mediana Media Mediana

T.L.E. 54,5 43 39 32 .028
Volumen 3,4 3 4,18 2 n.s.
Edad 34,6 35 65 66 -
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Tabla 4
Tasa de recidiva y progresion
Grupo A Grupo B P
% %
Recidiva 11,8 36 .041
Progresion 0 4,1 n.s.

Dada la ausencia de progresion tumoral en el
Grupo A, s6lo analizamos la influencia de las dis-
tintas variables en la recidiva tumoral. Los resul-
tados se muestran en la Tabla 5.

Podemos apreciar como en el Grupo A la reci-
diva es menor de forma estadisticamente signifi-
cativa en los tumores estadio T1 (p .002); grado
G2 (p .048); ausencia de permeacion linfatica
(p .007); tinicos (p .049).

Al realizar analisis multivariante para reci-
diva, son factores de riesgo: el estadio T1 y el per-
tenecer al grupo B, mientras que es factor pro-
tector el realizar tratamiento profilactico bien con
BCG o con MMC (Tabla 6).

Tabla 5

Variables de estudio en relaciéon con la recidiva tumoral

Grupo A Grupo B P

% %

Ta 0 22,7 n.s.
T1 13,3 39 .033
G1 18 37,9 n.s.
G2 0 36,7 .048

G3 - 29-6 -
Lx 40 39 n.s.
LO 0 35 .007

L1 - 47 -
Unico 13,3 35,3 .049
Multiple 0 57,6 n.s.

Tabla 6
Analisis multivariante para recidiva

En el analisis multivariante para progresion tu-
moral, solo el grado es factor de riesgo (Tabla 7).

La curva de supervivencia libre de enfermedad
para recidiva (p (log-rank) .011) se muestra en la
Fig. 1 y para progresion (p (log-rank) .194) en la
Fig. 2.

DISCUSION

El carcinoma transicional de vejiga (CCT)
aumenta su incidencia de forma directa con la
edad, siendo la edad media de presentacion 69
anos en el varon y 81 anos en la mujer!.

La incidencia por debajo de los 40 anos oscila
entre el 1%? y el 2,4%3, siendo de 0,8% por
debajo de 30*y 0,4% por debajo de 20 anos®.

En nuestra experiencia es de 3,1%, similar a
la comunicada por los autores espanoles, Gasso
un 2,2%1'6; Madrid un 4,1%!8.

El comportamiento de los TCC en pacientes
menores de 40 afnos has sido desde hace
muchos anos objeto de discusion, tanto en su
potencial agresivo como en sus caracteristicas
histologicas. Si realizamos una breve revision
de la literatura observamos que existen dos
posturas diferentes, aquellos que consideran
que los CCT en pacientes jovenes son menos
agresivos y los que consideran que no la edad
no es un factor determinante en la agresividad
del tumor. Aquellos que encuentran tumores de
menor estadio y grado en pacientes jovenes y
los que no encuentran diferencias histopatolo-
gicas comparando con pacientes de mayor
edad.

A la hora de establecer una edad de referencia
la mayoria de los autores la establecen en los 40

anos. Sin embargo hay autores que
en menores de 40 anos distinguen

dos grupos, mayores o menores de

P Odds Ratio  Intervalo Confianza _ .
30 anos, incluso a veces entre me-
Estadio .000 (T1) 3,299 1,903 - 5,720 nores de treinta y veinte aﬁos3'8‘13'17,
Grado 115 - - con menor tasa de recidivas a menor
Permeacion linfatica 228 - - edad.
Numero .631 - - Si bien el seguimiento de la serie es
Volumen .054 - - inferior a cinco anos, en nuestra ex-
Tto. profilactico 000 periencia y de acuerdo con lo comu-
BCG .000 .335 .221 - 506 nicado en la literatura, la mayoria de
MMC 010 423 219 - 817 las recidivas y progresiones se pro-
Sexo .885 - - ducen antes de los dos anos!92l
Grupo de edad .030 (Grupo B) 5,570 1,183 - 26,225

periodo ya ampliamente cubierto por




Tabla 7
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Analisis multivariante para progresion

P Odds Ratio Intervalo Confianza
Estadio .543 - \Y%
Grado .026

G2 .342 - -

G3 .023 6,761 1,298 - 35,211
Permeacion linfatica .457 - -
Numero .503 - -
Volumen .667 - -
Tto. profilactico 498 - -
Sexo .398 - -

Grupo de edad .829 - -
1,0 \
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FIGURA 1. TLE y Recidiva p (log-rank) .011.
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FIGURA 2. TLE y Progresion p (log-rank) .194.
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ambos grupos, por lo que creemos
que los resultados no se modificaran
sustancialmente en sucesivas revi-
siones.

En nuestra experiencia los pa-
cientes con edad inferior a 41 anos
tienen una distribucion en estadio
similar pero con un grado sensible-
mente menor. En el grupo A hay el
doble de tumores G1 y ausencia de
tumores G3 en comparacion con el
Grupo B. Similar resultado en-
cuentra Yossepowitch!4 cuando
compara menores de 40 anos con
mayores de 65 tiene resultados muy
similares a los nuestros, no dife-
rencia en estadio pero si un predo-
minio estadisticamente significativo
de los tumores de bajo grado en el
grupo menor de 40 anos. Si anali-
zamos las series con pacientes me-
nores de 40 anos. Coincidimos con
la mayoria de autores en este as-
pecto®:9-11.13.16.18,

Un aspecto interesante, a nues-
tro juicio, es el aumento de la inci-
dencia de tumores vesicales en las
mujeres del Grupo A (proporciéon
1:1,4 respecto a los hombres) en
comparacion con las del Grupo B
(proporcion 1:10 respecto a los hom-
bres). Si bien la tasa de mujeres con
carcinoma vesical se sittia entre las
cifras comunicadas por la literatura,
entre dos y diez veces menos fre-
cuente que en el hombre, no deja de
ser sorprendente este gran cambio
de proporcion. Es mas, Espana es el
pais con la proporcion hombre-
mujer mas alta. Es el doble que en
paises de Europa del Norte y
EE.UU.22. Si analizamos las series
con pacientes menores de 40 anos,
la proporcion oscila entre 1:3 a 1:10,
con una media de 1:52:3.6:12,14.16-18
Este aumento ha sido atribuido a la
incorporacion de la mujer a habitos
y profesiones Sin
embargo en EEUU la incidencia de

“masculinas”.
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cancer vesical en la mujer disminuye un 2%
anualmente mientras que la del hombre sigue
aumentando.

JTienen los tumores vesicales en menores de
40 anos un comportamiento mas benigno,
menos agresivo?. Con técnicas inmunohistoqui-
micas para p53 y bcl-2 no aprecian diferencias
en la inmunotincion dependiendo de la edad.
Asi son bcl-2 positivos el 54,1% de los mas
jovenes y el 36,7% del grupo control. Son p53
positivos el 37,5% de los mas jovenes y el 56,7%
del grupo control. Concluye que la expresiéon de
P53 se acompana de peor pronostico indepen-
dientemente de la edad del paciente, y aunque
la expresion de bcl-2 es mayor en el grupo mas
joven no esta asociada a recidiva o a progre-
sion!5.

La mayoria de los autores coinciden en que a
menor edad menor tasa de recidiva y pro-
gresion. Asl:

- Kutarski® describe un aumento de la multi-
plicidad recidiva y progresion conforme la edad
aumenta.

- Kurz’” en 25 pacientes menores de 40 anos
no aprecia recidivas tumorales frente al 41% en
mayores de 40 anos.

- Witjes® en 49 pacientes menores de 40 anos
observa que aquellos menores de 30 anos tienen
un comportamiento menos agresivo y un relativo
mejor pronodstico. Todos los pacientes que pro-
gresaron en estadio tenian mas de 30 anos. En
conjunto recidivaron el 30,6% de los tumores y
eran infiltrantes desde el primer diagnéstico 8
tumores (16,3%), siete de ellos en pacientes
mayores de 30 anos.

- Johnson y Hills? en 22 pacientes menores de
40 anos no encuentran diferencias en el compor-
tamiento tumoral en comparacion con enfermos
de mayor edad. 8/9 pacientes con estadio Ta-T1
estan vivos en el periodo de seguimiento mientras
que 11/13 con estadio infiltrante han fallecido en
le mismo periodo. La tunica diferencia que
encuentran en los menores de 40 afnos es que
tiene una menor tendencia ala multifocalidad y a
la recurrencia.

- Benson® en 12 pacientes menores de 21
anos observa que todos los tumores son de bajo
grado y estadio, asi como el pronoéstico es exce-
lente, con una sola recidiva
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- Fitzpatrick® en cincuenta pacientes menores
de cuarenta 40 anos considera que los pacientes
menores de treinta anos tienen un comporta-
miento mas benigno que los de mayor edad, ya
que recidivaron el 8% y el 54% respectivamente

- Jemni'® en diecinueve enfermos menores de
cuarenta afnos, también encuentra diferencias
entre mayores y menores de treinta. Los menores
de treinta anos eran mayoritariamente superfi-
ciales (4/5), sin recidivas, progresion ni falleci-
mientos, mientras que en los mayores de treinta,
la mitad eran superficiales (7/14), recidivaron el
34% y fallecieron el 35%.

— Chang!! en veinticinco casos menores de
cuarenta anos, la mayoria de ellos superficiales
(24/25) y tnicos (21/25) también aprecia dife-
rencias en el comportamiento segun lo divida en
mayores o menores de treinta anos, con 0% de
recidivas en los menores de treintas anos frente a
21% en mayores de esa edad.

— Magdar!? a veintidos pacientes menores de
treinta anos los divide en dos grupos, menores y
mayores de 20 anos, apreciando que en los
menores de veinte anos todos los tumores son
TaG1 sin recidivas, mientras que en el grupo de
los mayores de veinte anos, el grado aumenta, el
40% de los enfermos presentan recurrencia y
2/14 progresan a estadio infiltrante. Concluye
que la recurrencia esta relacionada de manera
proporcionalmente directa a la edad.

— Wan!3 estudia treinta y cinco casos y los
divide en dos grupos, menores y mayores de
treinta afios. Son infiltrantes once enfermos,
ocho de ellos mayores de 30 anos. Un 22% de los
tumores en menores de treinta anos progresan
con una media de cuatro anos, mientras que en
los mayores de treinta anos progresa el 43% con
unja media de 3,5 anos. Concluye diciendo que
los pacientes menores de treinta anos tienen una
tendencia menor a presentar estadios infiltrantes
y a la progresién tumoral, aunque el pronoéstico
depende del grado y del estadio, no de la edad de
presentacion.

- Yossepowitch!4 compara dos grupos de dife-
rente edad; menores de cuarenta anos y mayores
de sesenta y cinco anos, sin apreciar diferencias
significativas en el estadio, probabilidad de estar
libre de recurrencia a los cinco anos ni en la tasa
de recidiva ni progresion.
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— Asci!® compara veinticinco pacientes me-
nores de cuarenta anos con treinta pacientes
control mayores de cincuenta anos. En le grupo
menor de cuarenta anos la tasa de recidiva fue
de 16,7% y la de progresion 25%, falleciendo
tres pacientes (12,5%) que tenian tumor infil-
trante. En el grupo control 13,3% recidivaron,
23,3 % progresaron y 20% fallecieron por su
tumor.

En Espana la literatura es escasa, hemos po-
dido localizar tres articulos:

- Gasso'® en nueve casos menores de cua-
renta anos encuentra una histopatologia mas
favorable con una mayor tasa de tumores super-
ficiales, 77% y de bajo grado 44% frente al 55% y
14% respectivamente de su serie global. Sin
embargo no aprecia diferencias en la tasa de reci-
divas en la poblacion menor de cuarenta anos,
33% frente a 42,5% del conjunto.

— Huguet!” en treinta y cuatro pacientes me-
nores de treintas anos aprecia estadio y grados
bajos en el 93% y 88% de su serie, con recidiva
en el 32% y progresion en el 3,5%. Considera por
tanto que estos tumores son de mejor pronostico
aunque el tratamiento debe efectuarse por el
grado y estadio y no por la edad del paciente.

- Madrid'® observa bajo grado y estadio, asi
como baja tasa de recidiva (12,5%) en ocho pa-
cientes menores de cuarenta afnos, con similares
conclusiones a las de Huguet.

En conjunto las tasa de recidiva se situan
entre 12,5% y 32%, con una media de 23%, muy
lejana del 50-70% descritos en la literatura!9-21.

En nuestra experiencia la tasa de recidiva es
significativamente menor, 11,8% en el Gru-
po A frente a 36% en el Grupo B (p .041). No
hemos apreciado progresion a estadio infiltrante
en el grupo A, con un seguimiento medio de 54,5
meses.

Cuando estudiamos como se comportan las
variables respecto a la recidiva con relacién a los
grupos de edad, observamos que en el Grupo A
los tumores T1 (13,3% frente a 39%), los tumores
G2 (0% frente a 36,7%) y los tumores tunicos
(13,3% frente a 35,3%) recidivan significativa-
mente menos. De la literatura consultada, solo
dos articulos comparan grupos de distinta edad.
Ni Yossepowitch (Yose) ni Asci (Asci) encuentran
diferencias entre los dos grupos.

En el analisis multivariante para recidiva y
progresion la variable “Grupo de Edad” tiene
valor pronostico independiente para recidiva. El
pertenecer al Grupo B tiene 4,5 veces mas posi-
bilidades de recidivar. Los otros factores que
tienen significacion estadistica (estadio, permea-
cién linfatica, multiplicidad y el realizar trata-
miento profilactico) ya han sido comunicados
previamente por la literatura.

CONCLUSIONES

En los menores de 41 anos apreciamos:

— Menor agresividad histologica, 0% de tu-
mores G3 y el doble de tumores G1 (54% frente a
26%).

— El “Grupo de Edad” es un factor pronoéstico
independiente de recidiva pero no de progresion,
con un riesgo cuadruple de recidiva para los ma-
yores de 40 anos.

— Un comportamiento menos “agresivo”:

- 11,8% de recidiva.
- 0% progresion.

— T.L.E. mayor (un ano mas).

— Mayor incidencia en mujeres (41% frente a
11%).

— Menor recidiva de los tumores T1 (13,3% fren-
te a 39%), los tumores G2 (0% frente a 36,7%) y los
tumores unicos (13,3% frente a 35,3%).
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