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Resumen

Los leiomiosarcomas de vejiga son tumores mesenquimales excepcionales. Su diagnoéstico diferencial con los leiomio-

mas es fundamental para decidir nuestra actitud terapéutica. Presentamos un nuevo caso de leiomiosarcoma vesical con

comportamiento agresivo que ha presentado multiples recidivas, y realizamos una revisién de la literatura para establecer

las pautas terapéuticas mas adecuadas.
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Bladder leiomiosarcoma. A new case and a review of the literatura

Abstract

Bladder Leiomiosarcomas are exceptional mesenchimal tumours. Their differential diagnosis is basic to decide our the-

rapeutic attitude. We present a new case of bladder leiomiosarcoma with a bad behavior and with multiple relapses, and

perform a review of the literature in order to establish more properly the therapeutic attitudes.
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l os leiomiosarcomas vesicales son los tumores

alignos mesenquimales mas frecuentes de la
vejiga urinaria, representan menos del 1% de los
tumores vesicales malignos!”7. A pesar que estos
tumores son histolégicamente similares a otros leio-
miosarcomas con otro origen, los rasgos morfologi-
cos predictores de recidiva o progresion metastatico
de los tumores de musculo liso con origen en la veji-
ga son desconocidos, incluso los criterios para sepa-
rar tumores musculares de la vejiga entre benignos
y malignos no estan bien establecidos®.

Las dos series mas largas publicadas son las de
Martin! y la de Mills®, en las que se establecen los cri-
terios de clasificacion de los leiomiosarcomas en bajo
y alto grado en funcién de las caracteristicas histolo-
gicas, como son las figuras mitéticas y del pleomor-
fismo nuclear, con prondsticos diferentes respecto a
su capacidad de recidiva y de metastatizar.

CASO CLINICO
Mujer de 40 anos, sin antecedentes patoldgicos
de interés, acude a la consulta por presentar duran-
te el ultimo mes 8-10 episodios de hematuria ma-

croscopica, indolora y sin coagulos. Asimismo refie-
re aumento de la frecuencia miccional, escozor mic-
cional y tenesmo vesical, por lo que ha seguido tra-
tamiento con ciprofloxacino y Diclofenaco durante
una semana sin evidenciar mejoria.

La exploracién fisica no evidencia ningun signo
de interés (trayectos uretero-renales no dolorosos,
puno percusion bilateral negativa).

Se realiza ecografia que muestra una masa intra-
vesical de 35,7 mm de diametro maximo, con unos
rifiones ecograficamente normales (Fig. 1).

Se realiza cistoscopia flexible, que pone de mani-
fiesto una gran masa bilobulada en pared posterior
de aspecto infiltrante con areas parcialmente necro-
ticas en su superficie.

Posteriormente se realiza Tomografia computeri-
zada (TC) téraco-abdominal, gammagrafia 6sea y
Reseccion trans-uretral (RTU) biopsia para estable-
cer el diagnéstico y valorar la extension de la enfer-
medad. La TC muestra una masa vesical de 8,5 cm.
de diametro maximo, bien definida sin signos de
infiltracion de la grasa perivesical, ni evidencia de
adenopatias de tamano significativo (Fig. 2).
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FIGURA 1. Ecografia abdominal donde se visualiza gran
masa intravesical.

El estudio de extension se complet6 con una
gammagrafia 6sea que fue normal. El estudio ana-
tomopatoldgico de la RTU mostro6 la presencia de un
tumor de aspecto mesenquimal, fusocelular, con
haces largos de células fusiformes y frecuentes
mitosis. El estudio inmunohistoquimico mostré una
intensa inmunorreactividad con vimentina y actina
muscular especifica.

Con el diagnéstico de leiomiosarcoma vesical cli-
nicamente localizado se decidi6 realizar exenteracion
pélvica anterior (cistectomia radical, histerectomia
mas doble anexectomia y derivacion urinaria ileal).

El informe anatomopatolégico de la pieza quirar-
gica revel6 una tumoracion en la pared posterior de
la vejiga de crecimiento exofitico y consistencia elas-
tica de 8,5 x 6 x 4 cm, con un pediculo de 3 cm de
diametro (Fig. 3).

Era un tumor mesenquimal maligno de células
alargadas, de nucleolos longilineos bordes romos y
citoplasmas fibrilares. En algunas zonas se mues-
tran figuras de mitosis (20 mitosis por 10 campos de
gran aumento). El tumor se alojaba en la pared vesi-
cal, sin infiltrar el urotelio de superficie, ni la capa
muscular propia vesical, presentando su origen en
la capa muscular de la submucosa (Muscularis
Mucosae) (Fig. 4).

Tanto el estudio de los ganglios iliacos e ilio-
obturatrices, asi como la grasa perivesical y el resto
de estructuras estudiadas, no mostraron ninguna
alteracion.

Tras un postoperatorio sin incidencias relevan-
tes, se decidi6 completar el tratamiento con quimio-
terapia adyuvante que la paciente, con Adriamicina
e Ifosfamida realizé en su Centro de referencia, reci-
biendo un total de 6 ciclos (1 mensual) con buena
tolerancia. Se retraso el inicio del ciclo en una oca-
sién por fiebre.

Al ano de finalizar el tratamiento complementa-
rio se presentdé una recidiva locorregional en una
T.C. realizada durante una revision. Por lo que se
procedié a la extirpacion de la lesion, con informe
anatomopatologico de leiomiosarcoma de 6,5 cms.
de diametro con un borde afecto. Se decidi6 com-
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FIGURA 2. Tomografia computerizada (CT) en la que se visualiza la masa intravesical, confinada a nivel local.
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fina, con resultado anatomopatol6-
gico de citologia maligna, sarcoma
fusocelular compatible con leiomio-
sarcoma. Se ha realizado estudio
inmunohistoquimico con anticuer-
pos frente a Caldesmoén y Miosina
de mausculo liso, observandose
inmunorreactividad intensa de las
células tumorales frente a ambos
anticuerpos (Fig. 5).

Con el diagnéstico de segunda reci-
diva se recomendé realizar resec-
cién quirdargica con consolidacién

FIGURA 3. Imagen macroscépica de la pieza quirirgica donde se observa gran con braquiterapia. La paciente

tumoracion pediculada y de crecimiento exocitico.

pletar el tratamiento con quicio-radioterapia adyu-
vante, con régimen quimioterapico basado en Ifos-
famida a altas dosis (3.520 mg cada 24 horas por 5
dias), de los cuales se ha administrado 6 ciclos, uno
mensual. Una vez completados los 2 primeros ciclos
de quimioterapia, recibi6 radioterapia externa, a
razé6n de 1,8 Gy/dia, hasta completar una dosis
total de 45 Gy sobre lecho tumoral y posteriormen-
te una sobreimpresion pélvica con 16 Gy hasta com-
pletar una dosis pélvica de 61 Gy. Posteriormente
paso a revisiones periddicas.

A los ocho meses después de haber finalizado el
segundo tratamiento adyuvante, 32 meses desde el
diagnostico, la paciente vuelve a presentar una reci-
diva pélvica de 5 x 5,8 cm., con probable infiltracion
de recto-sigma y de la vejiga ileal. Se realiza recto-
sigmoidoscopia con puncién aspiracion con aguja
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desestimo la realizacion de cirugia

con braquiterapia por miedo a las
complicaciones de la braquiterapia, por lo que fue
intervenida en otro centro, realizando exenteracion
pélvica posterior. En el primer control tras la ciru-
gia, a los tres meses de la misma volvié a presentar
una nueva recidiva, a nivel de la incision, realizan-
dose reseccion del mismo.

En la actualidad, y 41 meses después del diag-
noéstico inicial, la paciente se encuentra asintomati-
ca, en controles periédicos y sin evidencia de enfer-
medad.

DISCUSION
Los tumores no epiteliales de la vejiga, represen-
tan del 1 al 5% de todos los tumores vesicales®.
Entre los tumores de origen mesenquimal, los sar-
comas vesicales son los mas frecuentes, represen-
tando el 2% de todos los tumores vesicales!-19. Los
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FIGURA 4. Imdgenes microscopicas donde se observa la ausencia de infiltracion de la capa muscular propia. A) Se visua-
liza la capa de mucosa perfectamente conservada, B) Imagen con mayor aumento en la que se visualiza su origen a nivel
de la capa muscular de la submucosa, C) Imagen de mayor aumento donde se ven células alargadas con nucléolos lon-
gilineos y figuras de mitosis.
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FIGURA 5. T.C. donde se visualiza la segunda recidiva a
nivel de recto-sigma.

sarcomas vesicales mas frecuentes son el sarcoma
botrioide y el rabdomiosarcoma, que se presentan
fundamentalmente en nifos!%11. En el adulto, los
sarcomas de vejiga son raros!?, siendo el leiomio-
sarcoma el mas comun de todos los tumores mesen-
quimales malignos de la vejiga en el adulto y repre-
senta menos del 1% de los tumores vesicales 8 y
entre el 13 y el 38% de todos los sarcomas de la
pared vesical'3. Desde que Gussembauer describio
el primer caso de leiomiosarcoma en 1875415, no
son muchos los casos publicados.

El leiomiosarcoma es un tumor derivado del mus-
culo liso. Presenta un predominio por varones adul-
tos, con una proporcién 2:1'6, En cuanto a sus loca-
lizacion alrededor del 50% se presenta en cupula
vesical y un 25% en las caras laterales. El sintoma
predominante en casi todos los casos es la hematu-
ria, aunque puede presentarse como un sindrome
miccional irritativo, disuria, dolor abdominal!*17.

Parece que tanto los tumores que contienen
estructuras presentes en la pared vesical (leiomio-
sarcoma y angiosarcoma) como los que presentan
estructuras no presentes en la pared vesical (rabdo-
miosarcoma, liposarcoma, osteosarcoma, condro-
sarcoma), todos provienen de las células mesenqui-
males pluripotenciales de la pared vesicall8.

A pesar de las numerosas hipétesis realizadas, la
etiologia es todavia desconocida. Se ha descrito la
posible relacion etiolégica entre el tratamiento
inmunosupresor con Ciclofosfamida'® y la aparicién
a los 10-15 anos post-tratamiento de leiomiosarco-
ma'6. La neurofibromatosis de Von Recklinghausen
también se ha relacionado con la presencia de leio-
miosarcomas!8.

El diagnoéstico se realiza con las técnicas habi-
tuales, aunque ninguna de ellas indica la presencia
de leiomiosarcoma, por lo que el diagnéstico defini-
tivo y el lugar primario de origen sélo puede reali-
zarse mediante exploracion quirargica y el subse-
cuente analisis histopatoldgico tras la escision!®.

La cistoscopia muestra una tumoracion con
forma de hongo, con areas de desprendimiento cen-
tral e incrustacion calcical®.

Es importante que las biopsias sean amplias y pro-
fundas, dado que las biopsias multiples y superficiales
son de muy baja sensibilidad en el diagnéstico anato-
mo-patologico del leiomiosarcoma'®. Histologicamente
se compone de células fusiformes!518 con caracteristi-
cas anapléasicas y elevado numero de mitosis!.

El diagnéstico diferencial se debe realizar con
otros tumores vesicales con patréon fusocelular,
como el leiomioma, rabdomiosarcoma, el carcinoma
sarcomatoide, los nédulos proliferativos de células
del huso y el pseudotumor inflamatorio!#16. Es
esencial el diagndstico diferencial de los pseudosar-
comas inflamatorios, lesion que aparece como con-
secuencia de cirugias previas, sobretodo reseccio-
nes transuretrales, para evitar la realizacion de una
cirugia cruenta innecesaria!®-20,

El diagnéstico inmunohistoquimico confirma el
origen muscular, siendo necesaria la utilizacion de
métodos inmunohistoquimicos cuando se trata de
tumoraciones muy indiferenciadas!41%18, En estos,
la presencia de desmina, vimentina y actina muscu-
lo especifica confirma el diagnéstico de leiomiosar-
coma, también se ha descrito la positividad a los
antigenos epiteliales de membrana y a la citoquera-
tinal®, Para algunos autores las tinciones inmu-
nohistoquimicas son siempre necesarias?C. La
microscopia electréonica muestra por un prominente
reticulo endoplasmico rugoso y abundantes fila-
mentos intracitoplasmaticos!8.

La aplicacion de técnicas de biologia molecular,
nos permiten diferenciar entre leiomiomas y leiomio-
sarcomas. Una de ellas, es la medicion del contenido
en DNA presente en el tumor. En el trabajo de Martin
et all. los leiomiomas presentaban un DNA diploide,
mientras que los leiomiosarcomas presentaban un
DNA tetraploide o aneuploide. Otra de las técnicas que
nos permite realizar un diagnéstico diferencial con el
leiomioma, es la actividad proliferativa del MIB-1,
siendo esta significativamente mas alta en los leio-
miosarcomas que en los leiomiomas, aunque estos
también expresan dicha actividad!.
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Aunque las caracteristicas histologicas de los
leiomiosarcomas vesicales son similares a las de
tumores malignos del musculo liso con origen en
otros lugares, los rasgos caracteristicos para prede-
cir su comportamiento y los criterios para diferen-
ciar los leiomiosarcomas de los leiomiomas, no
estan bien establecidos.

Las dos series mas amplias y con mayor segui-
miento son las de Martin et al.! y Mills et al.® quie-
nes proponen diferenciar entre leiomiosarcomas de
alto y bajo riesgo en funcién del nimero de mitosis
por 10 campos de gran aumento (CGA), de manera
que si presentan menos de cinco mitosis por 10
CGA, se trata de un tumor de bajo riesgo, y si por el
contrario, presentan mas de cinco mitosis por 10
CGA, se consideran de alto riesgo. Presentando un
comportamiento radicalmente opuesto, con una
mediana de supervivencia de 7 meses para los de
alto riesgo y de 65 meses para los de bajo riesgo. A
su vez, refieren que el prondstico de los tumores de
bajo riesgo empeora cuando estos se encuentran
infiltrando la muscular propia, aumentando el ries-
go de metastasis y recidiva local. La particularidad
del caso que presentamos, es que se trata de un
tumor de alto riesgo, confinado a la capa muscular
de la submucosa, con la capa muscular propia inte-
gra, su evolucion ha sido térpida, con una recidiva
local al afio y posteriores recidivas locales, sin evi-
denciar, lesiones metastaticas en ningin momento.
También se ha estudiado el grado de necrosis tumo-
ral, considerandose por algunos autores como el
mejor parametro pronéstico!#15,

Las metastasis suelen asentar en pulmoén, higa-
do e intestino!#15, Aunque no existe un consenso
claro respecto al tratamiento, se ha propuesto
desde la reseccion endoscoépica seguida de trata-
miento con laser hasta la cistectomial#18, con o
sin tratamiento complementario. La reseccién
completa es el unico tratamiento eficaz!52° proba-
blemente por el potencial invasivo de estas lesio-
nes, por lo que la cirugia radical continta siendo el
tratamiento de eleccion!-®14. Algunos autores pro-
ponen la cistectomia parcial en aquellos casos en
los que la localizaciéon tumoral permite una exére-
sis del tumor con margenes quirurgicos adecua-
dos!® de al menos 2 cm de tejido sano'4. Otro plan-
teamiento para realizar tratamiento conservador,
son aquellos tumores de minima actividad mitéti-
ca y ausencia de atipia celular, por ser tumores
que raramente recidivan®.

Respecto a los tratamientos complementarios,
bien neoadyuvante o adyuvantes, no hay mucho con-
senso y se reservan como parte de un tratamiento
multimodal de leiomiosarcomas de alto grado y
metastaticos. Se considera que no son radiosensi-
bles10:1415 por lo que solo, en casos con enfermedad
residual esta indicada la radioterapia'® y la quimiote-
rapia se reserva para los casos con diseminacion sis-
témica aunque con pobres resultados. Se ha utiliza-
do poliquimioterapia con Ciclofosfamida, Vincristina
y Doxorrubicinal4. Asi como pautas de quimio-radio-
terapia neoadyuvante, con quimioterapia intraarte-
rial con Cisplatino, Metrotexate y Pirarrubicin y
radioterapia externa con 40Gy, para conseguir dismi-
nucién de la masa tumoral previa a la cirugia?!, e
incluso se han realizado transplantes de medula
6sea, como ultimo esfuerzo terapéutico?2.

Se han descrito casos de regresion espontanea
de la enfermedad residual 5 meses después de fina-
lizar un tratamiento con quimioterapia®® y sin evi-
dencia de enfermedad 51 meses después del diag-
nostico.

En general, el comportamiento de estos tumores
es muy agresivo, con menos de un 40% de pacien-
tes libres de tumor después de la reseccion. Todos
los leiomiosarcomas de vejiga tienen potencial
metastatico, aunque los de alto riesgo presentan un
comportamiento mas agresivol® con la superviven-
cia a 5 anos del 63%!5.

El diagnéstico temprano, la cistectomia, radio-
terapia y quimioterapia, parecen mejorar el pro-
nostico?4.

CONCLUSION
Los leiomiosarcomas vesicales son tumores agre-
sivos que se caracterizan por su recurrencia. Su
diagnéstico diferencial con el leiomioma condiciona
la actitud terapéutica, debiendo ser agresiva y mul-
timodal por su agresivo comportamiento.
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